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ZUSi\MMENFAS SUNG 



Die Erfindung betrifft neue piperazinylsubstituierte Pyridyl- 
alkan-, alken- und -alkincarbonsaureamide mit einem gesattig- 
ten, Oder ein- oder mehrfach ungesattigten Kohlenwasserstof f - 
rest in der Carbonsauregruppierung gemaB der allgemeinen Formel 
(I) 



r3 O 




sowie Verfahren zur Synthese dieser Verbindungen, diese ent- 
haltende Arzneimittel und deren Herstellung, sowie deren the- 
rapeutische Verwendung, insbesondere als Zytostatika und Immun- 
suppressiva, beispielsweise bei der Behandlung oder Prophylaxe 
verschiedener Arten von Tumoren und Kontrolle von Immunreaktio- 
nen wie Auto-immunerkrankungen . 



Neue piperazinylsiobstituierte Pyridylalkan- , alken- und alkin- 

carbonsaureamide 

Die Erfindung betrifft neue piperazinylsubstituierte Pyridylal- 
kan-, -alken- und -alkincarbonsaureamide mit einem gesattigten, 
ein- Oder mehrfach ungesattigten Kohlenwasserstof f rest im Car- 
bonsaureteil, Verfahren zur Synthese dieser Verbindungen, diese 
enthaltende Arzneimittel und deren Herstellung, sowie deren 
therapeutische Verwendung, insbesondere als Zytostatika und Iiti- 
munsuppressiva, beispielsweise bei der Behandlung oder Prophy- 
laxe verschiedener Arten von Tumoren und Kontrolle von Immunre- 
aktionen, beispielsweise von Autoimmunerkrankungen . 

Es besteht ein dringender Bedarf an neuen Ar zneistof f en bzw, 
Arzneimitteln fur die zytostatische Therapie, welche nicht nur 
eine starke Wirksarakeit besitzen, sondern im Gegensatz zu vie- 
len klassischen Cancerostatika verringerte Nebenwirkungen aus- 
uben, wobei ein moglichst breites Spektrum an Tumoren einer Be- 
handlung zuganglich gemacht werden soil, Daruber hinaus sollen 
wirksame Zytostatika fur eine effizientere Therapie bereitge- 
stellt werden. Derartige Wirkstoffe sollen bei den genannten 
Indikationen auch fur eine Kombinationstherapie, sei es in Ver- 
bindung mit anderen Zytostatika oder mit Bestrahlung (z.B. 
Rontgen, radioaktiven Elementen wie Kobalt oder Linearbeschleu- 
nigern etc.), mit operativem Vorgehen, Warmebehandlung usw. 
hervorragend geeignet sein. 

Daruber hinaus besteht auf dem Gebiet der Tumortherapie auch in 
anderer Hinsicht ein starker Bedarf an neuen Stoffen, bei- 
spielsweise zur Uberwindung oder Vermeidung von Resistenzen, 
die im Idealfall auf der Basis neuer Wirkmechanismen die Palet- 
te der Cancerostatika bereichern. 

Diese Aufgabe wurde durch die Schaffuhg der in den Anspruchen 
im einzelnen definierten, piperazinsubstituierten Pyridylal- 
kan-, -alken-, und -alkincarbonsaureamidderivate und diese ent- 
haltende Arzneimittel sowie die Verwendung dieser Stoffe ggf . 
in Kombination mit anderen geeigneten Wirk- und Hilfsstoffen 
zur zytostatischen und immunsuppressiven Therapie oder Prophy- 
laxe erfolgreich gelost. 
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Es ist zwar bekannt, daJi verschiedene, in spezifischer Weise 
substituierte Pyridinverbindungen oder Piperazinderivate phar- 
makologisch nutzliche Eigenschaf ten aufweisen; diese liegen je- 
doch im Gegensatz zu den Wirkungen der erf indungsgemaiJen Stoffe 
auf vollig verschiedenen Indikationsgebieten . 

So warden in EP 0 210 782 (O-Pyridylalkan- bzw. -alkenamide mit 
antiallergischer Aktivitat beschrieben, welche auf eine 5-Lip- 
oxygenase inhibierende und antihistaminische Wirkung zuruckge- 
fuhrt wird, wobei die Amidkomponente dieser Stoffe einen Piper- 
azin- Oder Homopiperazinring enthalt und der Pyridinring in 2-, 
3- Oder 4-Stellung verkniipft sein kann . Entsprechend uber- 
schneidende Stoffgruppen sind jedoch vom vorliegend beanspruch- 
ten erf indungsgemaiJen Schut zumf ang ausgenommen. 

Die JP 63.179.869 beschreibt weitere Pyridylamide , co-Pyridyl- 
alkan- und -alkenamide als antiallergisch wirksame Substanzen, 
die einen substituierten Piperidinring in der Aminkomponente 
enthalten. Ahnlich strukturierte Stoffe sind in Chem. Pharm. 
Bull. 37, 100-105 (1989), sowie in J. Med. Chem. 1989, 583-593, 
mit ebensolchen Eigenschaf ten genannt . 

Die Synthese und pharmakologische Bewertung von heterocycli- 
schen Carboxamiden, die an einem Ende des Molekuls durch vollig 
unterschiedliche Heterocyclen, wie Thiophen, Chinolin, Indol, 
Benzimidazol oder Indazol wie auch Pyridin substituiert sein 
konnen, sind in J. Med. Chem., 1996, Seiten 4692 -4706 beschrie- 
ben. Im Unterschied zu den erf indungsgemaiJen Stoffen besitzen 
jene publizierten Carboxamide eine gegen Psychosen gerichtete 
Aktivitat. Darin wenige speziell genannte piperazinsubstituier- 
te Pyridylcarbonsaureamide bzw. deren Formelgruppe sind gemafl 
den in den vorliegenden Anspruchen angegebenen Bedeutungen vom 
vorliegenden Schutzumfang der erf indungsgemaiJen Stoffe per se 
nicht umfalJt, da sie anstelle des Srukturelements A eine Di- 
rektbindung aufweisen. Aufgrund der von der erf indungsgemaiJen 
Indikation vollig verschiedenen Therapiemoglichkeit der bekann- 
ten Verbindungen auf dem Gebiet der Psychiatrie konnte nicht 
erwartet werden, daU die Stoffe der vorliegenden Erfindung die 
genannten cancerostaischen und immunsuppressiven Wirkungen auf- 
weisen wtirden. 
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Pyridylharnstoffe, Pyridylthioharnstof f e und Pyridylcarbonami- 
de, worin der Amidteil uber eine arylsubstituierte Alkylkette 
mit einem Piperidinring oder Piperazinring verkniipf t ' ist , war- 
den beispielsweise in der EP-A-0 428 434 oder in der EP-A-0 51 
902 als Antagonisten des Neurokininrezeptors und der Substanz 
beschrieben. Daruber hinaus werden in der EP-A-0 479 601 Pyri- 
dyl(alkyl)carbonamide, Pyridyl (alkyl) sulfonamide und analoge 
Harnstoffe, worin der Amidteil iiber eine Alkylkette mit einem 
Piperidinring verbunden ist, als Wirkstoffe mit antiarrhythmi- 
schen Eigenschaf ten of f enbart . 

Weitere strukturell nahestehende Stoffe stellen die in der EP- 
A-0 330 026 beschriebenen Piperidinverbindungen dar. In dieser 
Publikation wurden jedoch konkret, abgesehen von einer einzi- 
gen, weiter untenstehend bezeichneten Verbindung, keine 3-Pyri 
dylderivate bezeichnet bzw, entsprechend konkrete Beispiele of 
f enbart, Diese bekannten Stoffe zeichnen sich durch eine Anti- 
cholinesterase-Wirkung, eine Antiamnesewirkung sowie gegen Hy- 
perkinesie, senile Demenz, Manien und die Alzheimer ' sche Krank- 
heit gerichtete Aktivitaten aus . 

In der WO 91/15 485 wird die Herstellung von Pyridin-3 , 5-dicar- 
bonsaureestern und -amiden sowie deren Verwendung zur Behand- 
lung von Tumorerkrankungen beschrieben. Diese Stoffe unter- 
scheiden sich von den erf indungsgema/ien untenstehend definier- 
ten Stoffen in ganz wesentlichen Strukturmerkmalen, beispiels- 
weise durch die Dicarboxylgruppierung am Pyridinring oder das 
Fehlen der Kohlenwasserstof f kette zwischen dem Pyridinring und 
der Amidgruppierung. Noch starkere Strukturunterschiede weisen 
die in der WO 89/07 443 offenbarten Verbindungen in Form von 
optisch reinem R { - ) -Niguldipin und weiteren analogen Dihydropy- 
ridinen mit zytotoxischer Wirksamkeit aus, Im Vergleich zu die- 
sen bekannten Verbindungen weisen die erf indungsgemaiien Stoffe 
jedoch unerwarteterweise trotz der starken strukturellen Unter- 
schiede eine bessere Wirksamkeit und ein breiteres Wirkspektrum 
auf . 



In den internationalen PCT-Patentanmeldungen WO 95/10516, WO- 
96/31477, WO 96/31478 oder beispielsweise in der WO 95/10515 
sind tricyclische Amidverbindungen beschrieben, die eine anti- 
proliferative Aktivitat besitzen. Alle diese darin beschriebe- 
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nen Stoffe zeichnen sich dadurch aus, daii sie als pharmakophore 
Gruppe zwingend ein tricyclisch anelliertes Ringsystem mit min- 
destens einem Stickstof f atom, z.B, das 6, ll-Dihydro-5H-ben- 
zo[5, 6]cyclohepta[l, 2-b]pyridinyl-Ring-system besitzen miissen, 
wobei der diesem tricyclisch anellierten System entgegengesetz- 
te Molektilteil auiiergewohnlich variabel ist und eine unter 
zahlreichen Substitutionsmoglichkeiten angegebene Pyridylsub- 
stitution eine von vielen Variationsmoglichkeiten darstellt. 
Ein weiterer bedeutsamer Unterschied in der Substitution dieser 
Molekule im Vergleich zu den erf indungsgemaiJen Stoffen ist in 
dem Fehlen des vorliegenden Strukturelements D zu sehen, d.h. 
die beiden gegenuber befindlichen Heterocyclen sind direkt tiber 
die Carboxygruppe ohne dazwischen befindliche Alkylenkette ver- 
kntipft. 

^ Ein weiterer wesentlicher Unterschied der erf indungsgemaJJen 

Stoffe im Vergleich zu diesen tricyclischen Verbindungen ist in 
der vorliegend zwingend vorhandenen, endstandigen 3-Pyridylsub- 
stitution zu erkennen. Die erf indungsgemaii erf orderliche Anwe- 
senheit dieses heterocyclischen Ringes wie auch der speziellen 
Verkniipfung in der Stellung 3 gemafi erf indungsgemaJier Substitu- 
tion im Gegensatz zu den vorstehenden erwahnten antiprolif era- 
tiven Verbindungendes Standes der Technik gibt einen Hinweis 
darauf, daii diese 3-Pyridylgruppe ein bedeutsamer Faktor fur 
die Antitumorwirkung ist. 

In der Tat decken die erf indungsgemaiJen Stoffe ein von den aus 
den genannten PCT/WO-Publikationen mit jenem zwingend vorhande- 
it nen tricyclisch anellierten Ringsystem davon verschiedenes Tu- 
morspektrum ab . In den genannten PCT/WO-Publikationen des Stan- 
des der Technik ist lediglich von einer Behandlungsmoglichkeit 
bei Tumoren die Rede, die im Zusammenhang mit einer potentiel- 
len Hemmung der Farnesylproteintransf erase stehen, wobei dieser 
Mechanismus bei der Expression von aktiviertem Ras-Onkogen 
greift. Im Gegensatz dazu sind die erf indungsgemaBen Stoffe mit 
der erf indungsgemaii erf orderlichen 3-Pyridylsubstitution nicht 
auf die Therapie derartiger Tumorzellen mit abnormer Produktion 
von Ras-Onkogen beschrankt; vielmehr erstrecken sich die erfin- 
dungsgemaiJen Therapiemoglichkeiten mit den neuen Stoffen auf 
die Bekampfung zahlreicher anderer Tumorarten mit unterschied- 



azin 



4 



lichen Entstehungsmechanismen wie auch auf immunosuppressive 
Behandlungsmoglichkeiten, wie von Autoimmunerkrankungen . 

Im Lichte des Standes der Technik war der Befund, wonach die 
Stoffe gemaii der untenstehend definierten allgemeinen Formel 
(I) mit den speziellen Substitutionen iiberlegene pharmakologi- 
sche Aktivitaten aufweisen, die sie ganz besonders zur Therapie 
von anormem Zellwachstum wie z. B. Tumorerkrankungen uber ein 
breites antiproliferatives Spektrum bestens geeignet machen, 
nicht zu erwarten. Ebenso ist der pharmakologische Befund als 
unerwartet zu bewerten, wonach die erf indungsgemaiJen Stoffe ne- 
ben der zytostatischen Wirksamkeit, insbesondere bei unter- 
schiedlichem Tumorspektrum auch immunsuppressive, daruber hin- 
aus auch gtinstige abortive Eigenschaf ten ohne schadlichen muta- 
genen Effekt aufweisen, * 

Strukturell nahestehende Pyridylverbindungen, worin anstelle 
des Piperazinringes ein cyclischer, nichtaromatischer hetero- 
cyclischer Ringrest mit lediglich einem Ringstickstof f atom und 
ggf. einem zusatzlichen Ringsauerstof f atom, vorzugsweise ein 
Piperidinylrest eingebaut ist, sowie ihre Verwendung insbeson- 
dere als Zytostatika, sind Gegenstand der alteren, bisher nicht 
publizierten Patentanmeldungen P 196 24 104 .1-44 , P 196 24 
668.7-41 sowie P 195 24 659.8-44, 

Gegeniiber diesen alteren, nicht vorverof f entlichten Stoffen ist 
somit das wichtigste Unterscheidungsmerkmal der erf indungsgema- 
iien neuen Verbindungen das Strukturmerkmal E, das vorliegend 
stets insbesondere das Piperazin oder Hexahydro-1 , 4-diazepin 
darstellt . 
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Diese neuen piperazinylsubstituierten Pyridylcarbonsaureamide 
entsprechen der folgenden allgemeinen Formel : 

r3 O 

R2 / II 



^^^^ ^ 



r4 



N 

I 

(0)k 

(I) 

worin das Strukturelement E die folgende Bedeutung aufweist: 



>11 



-(CH2)q 

(D) N ' \ (G) 




V 




wobei q 1, 2 oder 3 bedeutet und somit der N-heterocyclische 
Ring Piperazin, Hexahydro-1 , 4-diazepin oder Octa- 
hydro-1, 4-azocin darstellen kann. 

Die Bedeutungen der librigen Substituenten und die bevorzugten 
Ausgestaltungen der unter die allgemeine Formel fallenden er- 
f indungsgemaiien Verbindungsgruppen wie auch besonders bevorzug- 
te Endprodukte sind in den Anspruchen 1 - 7 im einzelnen defi- 
niert . 



Die Verbindungen der Formel (I), welche die Endprodukte dar- 
stellen, konnen gegebenenf alls als cis- und trans-Isomere, E- 
und Z-Isomere auftreten, beispielsweise dann, wenn A ein Cyclo- 
propanring ist oder D eine oder mehrere Doppelbindungen ent- 
halt. Gegenstand der Erfindung sind sowohl die reinen Isomeren 
wie auch ihre Mischungen. Weiter konnen die Verbindungen der 
Formel (I) ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstof f atome ent- 
halten und demzufolge in Form verschiedener optischer Isomere 
(Enantiomere, Diastereomere) auftreten* Die Erfindung schlieiJt 
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alle optischen Isomere und ihre racemischen oder nichtracemi- 
schen Mischungen mit ein. Schliefilich konnen Verbindungen der 
Formel (I) als endo/exo-Isoitiere auftreten, falls das Rifigsystem 
E bicyclisch ist. Die reinen endo- und exo-Isomeren sowie ihre 
Mischungen sind von der Erfindung ebenfalls mitumf al3t . 

Verbindungen der Formel (I), in denen G ein heterocyclischer 
aromatischer Ring ist oder in einem anellierten Ringsystem ei- 
nen solchen enthalt, konnen ggf. als Tautomere vorliegen, wenn 
dieser heterocyclische Ring durch freie Hydroxy-, Mercapto- 
oder Aminogruppen substituiert ist. In diesem Fall schlieiit die 
Erfindung alle tautomeren Formen mit ein. 

Gegenstand der Erfindung sind welter pharmakologisch vertragli- 
Che Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel (I) mit an- 
organischen oder organischen Sauren, Bevorzugte Beispiele fur 
Additionssalze mit geeigneten anorganischen Sauren sind Hydro- 
chloride, Hydrobromide, Hydroiodide, Sulfate und Phosphate. Ad- 
ditionssalze organischer Sauren sind bevorzugt Acetate, Benzoa- 
te. Citrate, Fumarate, Gluconate, Malate, Maleate, Methansul- 
fonate. Lactate, Oxalate, Succinate, Tartrate und Toluolsul- 
f onate . 

Verbindungen der Formel (I) sowie ihre Saureadditionssalze kon- 
nen ggf. auch als Hydrate oder andere Solvate vorliegen. Die 
Erfindung schliefit solche Hydrate und Solvate mit ein. 

In den Verbindungen der Formel (I) haben die Definitionen fiir 
die Atome oder Atomgruppen bevorzugt die folgenden Bedeutungen: 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder lod; 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein und bedeutet vor- 
zugsweise einen Ci-Ce-Alkylrest , insbesondere eine Methyl-, 
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, sec-Butyl-, 
tert-Butyl-, Cyclopropylmethyl-, Pentyl-, Isopentyl-, tert- 
Pentyl-, Neopentyl-, Cyclopropylethyl-, Cyclobutylmethyl- oder 
Hexylgruppe . 
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Alkylen bedeutet beispielsweise Methylen, Ethylen, Propylen, 
Tetramethylen, Pentamethylen, Hexamethylen, Heptamethylen, Oc- 
tamethylen, Nonamethylen oder Decamethylen . 

Alkenyl bedeutet vorzugsweise C3-C6-Alkenyl und kann geradket- 
tig Oder verzweigt sein und vorzugsweise eine Allyl-, 2-Bute- 
nyl-, 3-Butenyl-, 2-Methyl-2-propenyl-, 2-Pentenyl-, 4-Pente- 
nyl-, 2-Methyl-2-butenyl-, 3-Methyl-2-butenyl-, 2-Hexenyl-, 
5-Hexenyl-, 4-Methyl-3-pentenyl- oder 2 , 2-Dimethyl-3-butenyl- 
gruppe bedeuten, 

Alkenylen bedeutet beispielsweise Ethenylen, Propenylen, Bu- 
tenylen, Pentenylen, Hexenylen, Hexadienylen, Heptenylen, Octe 
nylen, Nonenylen oder Decenylen, 

Alkinyl bedeutet vorzugsweise C2-C5-Alkinyl/ das geradkettig 
Oder verzweigt sein und vorzugsweise eine Ethinyl-Propargyl-, 
2-Butinyl-, 3-Butinyl-, 4-Penti-nyl-, 5-Hexinyl- oder 4-Methyl 
2-pentinylgruppe bedeuten kann. 

Alkinylen bedeutet beispielsweise Propinylen, Butinylen, Pen- 
tinylen, Hexinylen^ Hexeninylen, Heptinylen, Octinylen, Noniny 
len Oder Decinylen. 

Cycloalkyl ist vorzugsweise ein C3-C8-Cycloalkylrest , insbeson 
dere eine Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- 
Cycloheptyl- oder Cyclooctylgruppe . 

Hydroxyalkyl enthalt eine Hydroxylgruppe in einem der vorste- 
hend genannten Alkylreste, insbesondere in einem C-j^-C^-Alkyl- 
rest, wobei unter den C-j^-C^-Hydroxyalkylresten der Hydroxyme- 

thyl- und der Hydroxyethylrest bevorzugt sind. 

Alkoxy, Alkenyloxy, Alkinyloxy enthalten neben dem Sauerstoff- 
atom eine der vorstehend genannten bevorzugten Ci-Cg-Alkyl-, 
C3-C5-Alkenyl- bzw. C3-C6-Alkinylgruppen . Besonders bevorzugte 
Gruppen dabei sind die Methoxy-, Ethoxy-, Isopropoxy-, tert- 
Butoxy-, Allyloxy- und Propargyloxygruppe . 
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Ganz Oder teilweise durch Fluor ersetztes Alkoxy, insbesondere 
*^l"C6-Alkoxy, ist beispielsweise Dif luormethoxy , Trif luormeth- 
oxy Oder 2,2, 2-Trifluorethoxy. 

Alkylthio, Alkenylthio, Alkinylthio enthalten neben dem Schwe- 
felatom eine der vorstehend bevorzugt genannten Ci-Cg-Alkyl- , 
C3"C6-Alkenyl- oder Cs-Cg-Alkinylgruppen . Bevorzugte Gruppen 

darunter sind die Methylthio-, Ethylthio-, Isopropylthio- und 
tert-Butylthiogruppe . 

C3-C8-Cycloalkyloxy und Cs-Cg-Cycloalkylthio stellen bevorzugte 

Cyclopentyloxy- und Cyclopentylthio- bzw. Cyclohexyloxy- und 
Cyclohexylthioreste dar . 

Alkanoyloxygruppen enthalten neben dem Sauerstof f atom bevorzugt 
eine aliphatische Acylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstof f atomen . 
Darunter bevorzugte Alkanoyloxygruppen sind die Acetoxy-, Pro- 
pionyloxy- und Pivaloyloxygruppe . 

Alkoxycarbonylgruppen, in bevorzugter Weise C2-C7-Alkoxycarbo- 

nylgruppen enthalten neben der Carbonylgruppe eine der vorste- 
hend erwahnten Alkoxygruppen, insbesondere die Ci-Cs-Alkoxy- 

gruppen. Bevorzugte Alkoxycarbonylgruppen sind die Methoxycar- 
bonyl-, Ethoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl- , Isobutoxycarbo- 
nyl- und tert-Butoxycarbonylgruppe . 

Alkoxycarbonyloxygruppen enthalten neben dem Sauerstof f atom in 
bevorzugter Weise einen der vorstehend erwahnten C2-C7-Alkoxy- 
carbonylreste . Darunter bevorzugte Alkoxycarbonylgruppen sind 
die Methoxycarbonyloxy-, Ethoxycarbonyloxy-, Isopropoxycarbony- 
loxy-, Isobutoxycarbonyloxy-und tert-Butoxycarbonylgruppe sowie 
die Allyloxycarbonyloxygruppe . 

Alkylaminocarbonyl, insbesondere C2-C7-Alkylaminocarbonyl und 
Dialkylaminocarbonylgruppen, bevorzugt C3-Ci3-Dialkylaminocar- 
bonylgruppen enthalten auJier der Carbonylgruppe einen Alkylami- 
no- bzw. -Dialkylaminorest, deren Alkylgruppen, insbesondere 
Cl-C6-Alkylgruppen der vorstehenden Erlauterung entspre- 
chen- Bevorzugte Gruppen sind die Dimethylaminocarbonyl- , Di- 
ethylaminocarbonyl- und Diisopropylaminocarbonylgruppe . 
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Aminogruppe der Formel NR^R^ bedeutet auBer der unsubstituier- 
ten Aminogruppe eine der nachstehend erwahnten Alkylaminogrup- 
pen, insbesondere Ci-Ce-Alkylaminogruppen bzw. Dialkylamino- 
gruppen, insbesondere Di- (Ci-Cg-alkyl) aminogruppen 

Alkylamino enthalt insbesondere eine der vorstehend genannten 
Ci-Cg-Alkylgruppen. Bevorzugte Gruppen sind die Methylamino-, 

Ethylamino-, Propylamino-, Isopropylamino-, Butylamino-, und 
die tert-Butylaminogruppe . 

Der bevorzugte Di- (Ci-Cg-alkyl) aminorest tragt am Stickstoff- 
atom zwei gleiche oder verschiedene der vorstehend genannten 
Ci-Cg-Alkylgruppen. Bevorzugte Gruppen sind die Dimethylamino- 

Di ethyl amino-, Dipropyl amino-, Diisopropylamino-, Isopropyl- 
methylamino-, Dibutylamino- oder tert-Butyl-methylaminogruppe , 

Acyl, insbesondere Ci-Cg-Acyl bedeutet den Rest einer aliphati 
schen gesattigten oder ungesattigten, geradkettigen, verzweig- 
ten Oder cyclischen Carbonsaure. Bevorzugte Acylreste sind die 
Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Acryloyl-, Butyryl-, Isobutyryl- 
Methacryloyl-, Cyclopropylcarbonyl-, Pentanoyl-, Pivaloyl-, 
Cyclobutylcarbonyl-, Hexanoyl- und Dimethylacryloylgruppe . 

Alkansulfonyl, insbesondere Ci-Cg-Alkansulf onyl ist vorzugswei 
se die Methansulf onyl-, Ethansulf onyl-, Propansulf onyl-, Butan 
sulfonyl-, Pentansulfonyl- oder Hexansulf onylgruppe , 

Gesattigte oder ungesattigte, vorzugsweise vier- bis acht- 
gliedrige Heterocyclen mit ein oder zwei Heteroatomen sind bei 
spielsweise Azetidin, Tetrahydrof uran, Tetrahydrothiophen, Pyr 
rolidin, Tetrahydropyran, Tetrahydropyridin, Piperidin, Tetra- 
hydroazepin, Hexahydroazepin, Octahydroazocin, Pyrazolidin, 
Piperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Thiomorpholin-1 , 1-dioxid, 
Hexahydrodiazepin oder Hexahydrooxazepin , 

Bevorzugte monocyclische aroma tische fiinf- oder sechsgliedrige 
Heterocyclen mit ein bis drei Heteroatomen sind beispielsweise 
Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Iso- 
thiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, 
Triazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl oder 
Triazinyl , 
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Anellierte bi- und tricyclische aromatische oder partiell hy- 
drierte carbocyclische Ringsysteme mit 8 bis 16 Ringatomen und 
mindestens einem aromatischen Ring sind vorzugsweise Benzocy- 
clobutyl, Indanyl, Indenyl, Naphthyl, Dihydronaphthyl, Tetrahy- 
dronaphthyl, Biphenylenyl, Fluorenyl, Anthryl, Dihydroanthryl, 
Phenanthryl , Dihydrophenanthryl , Dibenzocycloheptenyl , Dihydro- 
dibenzocycloheptenyl, Dihydrodibenzocyclooctenyl oder Tetrahy- 
drodibenzocyclooctenyl . Unter partiell hydrierten carbocycli- 
schen Ringsystemen sind auch deren Mono- oder Dioxo-Derivate zu 
verstehen, also beispielsweise die Reste des Indanons, Tetra- 
lons, Anthrons;. Anthrachinons, Fluorenons, Phenanthrons, Diben- 
zocycloheptenons, Dihydrodibenzocycloheptenons oder Tetrahydro- 
dibenzocyclooctenons . 

Anellierte bi- und tricyclische aromatische oder partiell hy- 
drierte heterocyclische Ringsysteme mit 8 bis 16 Ringatomen und 
mindestens einem aromatischen Ring sind beispielsweise Imidazo- 
thiazolyl, Benzofuryl, Dihydrobenzofuryl, Benzothienyl, 
Dihydrobenzothienyl, Indolyl, Indolinyl, Isoindolinyl , Benzoi- 
midazolyl, Indazolyl, Benzooxazolyl, Benzoisoxazolyl, Ben- 
zothiazolyl, Benzoisothiazolyl, Benzofurazanyl, Benzothiadiazo- 
lyl, Benzo-triazolyl, Oxazolopyridyl, Thiazolopyridyl , Isothia- 
zolopyridyl, Imidazopyridyl, Pyrazolopyridyl, Thienopyrimi- 
dinyl, Chromanyl, Benzopyranyl, Chinolyl, Isochinolyl, Dihydro- 
chinolyl, Tetrahydrochinolyl, Benzodioxanyl, Chinoxalinyl , 
Chinazolinyl, Naphthyridinyl, Carbazolyl^ Tetrahydrocarbazolyl, 
Pyridoindolyl, Acridinyl, Phenanthridinyl, Dihydrophenanthri- 
dinyl, Dibenzoisochinolinyl , Dihydrodibenzoisochinolinyl , Phe- 
nothiazinyl, Di-hydrodibenzooxepinyl, Benzocycloheptathienyl , 
Dihydrothienobenzothiepinyl, Dihydrodibenzothiepinyl, Octahy- 
drodibenzothiepi-nyl, Dibenzoazepinyl , Dihydrodibenzoazepinyl, 
Octahydrodibenzo-azepinyl, Benzocycloheptapyridyl , Dihydroben- 
zocycloheptapyridyl, Pyridobenzoazepinyl, Dihydropyridobenzo- 
azepinyl, Dihydropyridobenzodiazepinyl, Dihydrodibenzooxaze- 
pinyl, Dihydropyridobenzooxepinyl, Dihydropyridobenzooxaze- 
pinyl, Dihydrodibenzo-thiazepinyl oder Dihydropyridobenzothi- 
azepinyl . 

Ferner sind unter partiell hydrierten heterocyclischen Ringsy- 
stemen auch deren Mono- oder Dioxo-Derivate bzw. gegebenenf alls 
deren mogliche Tautomere zu verstehen, also beispielsweise die 
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Reste des Indolinons, Isatins, des Benzooxazolons bzw. seines 
Tautomeren Hydroxybenzooxazol, von Benzoisoxazolon, Benzothia- 
zolon, Benzoisothiazolon und Benzoimidazolon bzw. ihre entspre 
chenden Tautomeren Hydroxybenzoisoxazol, Hydroxybenzothiazol, 
Hydroxybenzoisothiazol und Hydroxybenzoimidazol , sowie Indazo- 
linon, Oxazolopyridinone, Thiazolopyridinone, Pyrazolopyridino 
ne und Imidazopyridinone bzw. ihre entsprechenden Tautomeren 
Hydroxyoxazolopyridin, Hydroxythiazolopyridin, Hydroxypyrazolo 
pyridin und Hydroxyimidazopyridin, die Reste aus der Reihe 
Chromanon, Chromon, Chinolinon, Dihydrochinolinon, Tetrahydro- 
carbazolon, Acridon, Phenanthridon, Benzoisochinolinon, Dihy- 
drodibenzoxepinone, Benzocycloheptathiophenone, Dihydrothieno- 
benzo-thiepinone, Dihydrodibenzothiepinone, Dihydrodibenzoaze- 
pinone, Benzocycloheptapyridinone, Dihydropyridobenzoazepinone 
Dihydropyridobenzodiazepinone, Dihydropyridobenzooxazepinone, 
Dihydrodibenzothiazepinone und der Dihydropyridobenzothiazepi- 
none . 

Gesattigte oder ungesattigte monocyclische, vier- bis acht- 
gliedrige Heterocyclen (als Gruppe NR^'^r''^), die neben dem es- 
sentiellen Stickstof f atom ggf. noch ein oder zwei weitere He- 
teroatome, ausgewahlt aus N und/oder S und/oder enthalten 
konnen, sind beispielsweise das Azetidin, Pyrrolidin, Piperi- 
din, ( IH) -Tetrahydropyridin, Hexahydroazepin, ( IH) -Tetrahydro- 
azepin, Octahydroazocin, Pyrazolidin, Piperazin, Hexahydrodi- 
azepin, Morpholin, Hexahydrooxazepin, Thiomorpholin oder das 
Thiomorpholin-1, 1-dioxid. 

Gesattigte oder ungesattigte bi- oder tricyclische, anellierte 
Oder uberbruckte Heterocyclen mit 8 bis 16 Ringatomen (als 
Gruppe NR^'^r''^), die neben dem essentiellen Stickstof f atom ggf, 
noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten konnen, ausge- 
wahlt aus N und/oder S und/oder O, sind beispielsweise das 5- 
Aza-bicyclo [2 . 1.1] hexan, 2-Aza-bicyclo [2 , 2.1] heptan, 7-Aza- 
bicyclo [2 - 2 . 1] heptan, 2, 5-Diaza-bicyclo [2.2.1] heptan, 2-Aza- 
bicyclo [2 . 2 . 2] octan, 8-Aza-bicyclo [3.2 . 1] octan, 2, 5-Diazabi- 
cyclo [2.2.2] octan, 9-Aza-bicyclo [3.3 . 1] nonan, Indolin, Isoindo- 
lin, (IH) -Dihydrochinolin, (IH) -Tetrahydrochinolin, (2H) -Tetra- 
hydroisochinolin, ( IH) -Tetrahydrochinoxalin, { 4H) -Dihydrobenz- 
oxazin, (4H) -Dihydrobenzothiazin, (IH) -Tetrahydrobenzo [b] aze- 
pin, (IH) -Tetrahydrobenzo [c] azepin, (IH) -Tetrahydrobenzo [d] aze- 
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pin, (5H) -Tetrahydrobenzo [b] oxazepin, {5H) -Tetrahydrobenzo [b] - 
thiazepin, 1, 2, 3, 4-Tetrahydro-9H-pyrido [3, 4-b] indol, (lOH) - 
Dihydroacridin, (lOH) -Dihydrophenanthridin, 1, 2, 3, 4-Tetrahydro 
acridanon, (lOH) -Phenoxazin, (lOH) -Phenothiazin, {5H) -Dibenz- 
azepin, (5H) -Dihydrodibenzazepin, (5H) -Octahydrodibenzazepin, 
Dihydrobenzo [d, e] isochinolin, (5H) -Dihydrodibenzodiazepin, 

(5H) -Benzo [b] pyrido [f ] azepin, (5H) -Dihydrobenzo [bjpyrido [f ] aze 
pin, ( IIH) -Dihydrodibenzo [b, e] oxazepin, ( IIH) -Dihydrodiben- 
zo [b, e] thiazepin, (lOH) -Dihydrodibenzo [b, f ]oxazepin, (lOH) -Di- 
hydrodibenzo [b, f ] thiazepin, (5H) -Tetrahydrodibenzoazocin, 

(IIH) -Dihydrobenzo [e] pyrido [b] -1, 4-diazepin-6-oh, (IIH) -Di- 
hydrobenzo [b] pyrido [e] -1, 4-diazepin-5-on . 

Konkret betrifft die Erfindung neue piperazinylsubstituierte 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



r3 O 




worin 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Aminocarbonyl , 
Carboxy, 

gesattigten, ein- oder mehrfach ungesattigten, verzweigt- 
oder geradktigen oder cyclischen Kohlenwasserstof f resten 
wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl, 

Aryl wie Phenyl oder Heteroaryl wie Pyridyl, 

Alkoxy-, Cycloalkyloxy, Alkenyloxy- oder Alkinyloxy- oder 
Aralkyloxy wie der Benzyloxygruppe, Alkoxycarbonyl , Alkyl 
aminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl , Alkanoyloxy, Alkoxy- 
carbonyloxy, Alkylthio, Cycloalkylthio, Alkenylthio, Al- 
kinylthio, Aryl-oxy wie Phenoxy, Heteroaryloxy wie Pyridy 
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loxy, Arylthio wie Phenylthio, Heteroarylthio wie Pyri- 
dylthio, 

Trif luormethyl, 

Hydroxyalkyl, 

NR^R^, wobei 

r5 und r6 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 

stoff, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstof f re- 
sten wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, oder Aryl wie Phenyl und 
Aralkyl wie Benzyl; 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, gesattigten Kohlenwasser- 
stoffresten wie Alkyl, oder halogenierten Kohlenwasser- 
stoffresten wie Trif luormethyl , Hydroxy, Alkoxy, Aralkyl- 
oxyresten wie Benzyloxy, sowie Alkanoyloxy, 

wobei r1 und r2 gegebenenf alls in dem Falle, dali sie un- 
mittelbar zueinander benachbart sind, eine Brucke bilden, 
die ausgewahlt ist aus 

-(CH2)4- und -{CH=CH)2- und -CH20-Cr7r8-o-, wobei 
r"^ und r8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff und Alkylresten; 

R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, gesattigten Kohlenwasserstof fresten 
wie Alkyl, oder halogenierten Kohlenwasserstof fresten wie 
Trif luormethyl, oder Hydroxyalkyl ; 

R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, oder ein- oder mehrfach ungesattig- 
ten, verzweigt- oder geradkettigen oder cyclischen Kohlen- 
wasserstof fresten wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cyclo- 
alkyl, Alkoxy und Aralkyloxy wie Benzyloxy; 

k ist 0 Oder 1, 
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A ausgewahlt ist aus 

Alkylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach durch gerad 
kettige oder verzweigtkettige Kohlenwasserstof f reste wie 
Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Halogen wie Fluor, oder Aryl wie 
Phenyl substituiert ist, 

Alkylen, worin eine Methyleneinheit durch O, S, NR^, CO, 
SO Oder SO2 isoster ersetzt ist, wobei mit Ausnahme von CO 

die isostere Substitution nicht benachbart zur Amidgruppe 

9 

sein kann und in NR9 der Rest R ausgewahlt 1st aus Was- 
serstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Acyl oder Alkansul- 
f onyl ; 

Cycloalkylen wie 1 , 2-Cyclopropylen; 

Alkenylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Fluor, Cyan oder 
Aryl wie Phenyl; 

Alkadienylen, das gegebenenf alls ein- bis zweifach substi- 
tuiert ist durch Alkyl, Fluor, Cyan oder Aryl wie Phenyl, 
1 , 3, 5-Hexatrienylen, das gegebenenf alls substituiert ist 
durch Alkyl, Fluor, Cyan oder Aryl wie Phenyl, und 

Ethinylen; 

D ausgewahlt ist aus 

Alkylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, oder Alkoxy; 

Alkenylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, oder Alkoxy; 

Alkinylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, oder Alkoxy, sowie 

Alkylen, Alkenylen oder Alkinylen, worin jeweils ein bis 
drei Methyleneinheiten durch O, S, NR^^^ qq, SO oder SO2 

isoster ersetzt sind, wobei 
R^O die gleiche Bedeutung wie R^ aufweist, aber davon unabhan- 
gig ausgewahlt ist; 
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\^— (CH2)q 
(D) N (G) 

r12 



V 




bedeutet, wobei 
q 1/2 Oder 3 bedeutet; 
ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Hydroxymethyl , Carboxy, oder 
Alkoxycarbonyl und 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl oder einer zu einem Stickstof f atom un- 
mittelbar benachbarte Oxogruppe, oder 

R^l und gegebenenf alls zusainirien eine Alkylenbrucke unter 

Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems bilden; 



ausgewahlt ist aus Gl, G2, G3, G4 oder G5, wobei 
(CH2)r (Cr14r15j r13 

(Gl) 

bedeutet, wobei 

die Bedeutung 0 bis 3 aufweist, 
0 Oder 1 ist; 



r13 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl; 
gesattigten oder ungesattigten, vier- bis achtgliedrigen 
Heterocyclen, die ein oder zwei Heteroatoine enthalten kdn- 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 
Benzyl, Phenyl; 

monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
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Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O und 
entweder unmittelbar oder uber eine Methylengruppe gebun- 
den sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verknlipfung entweder uber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder iiber ei- 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein. konnen aus N und/ 
Oder S und/oder O und die Verknupfung entweder uber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar Oder iiber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

R^^ weist die gleiche Bedeutung wie r13 auf, ist aber davon 
unabhangig ausgewahlt; 

r15 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Ci-C3-Alkyl, Aralkyl wie Benzyl oder 
Aryl wie Phenyl , 

monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O und 
entweder unmittelbar oder iiber eine Methylengruppe gebun- 
den sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verkniipfung entweder uber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder iiber ei- 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatpme ausgewahlt sein konnen aus N 
und/oder S und/oder O und die Verknupfung entweder uber 
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einen aromatischen oder einen hydrierten Ring und entwedei 
unmittelbar oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

mit Ausnahme von Verbindungen, in denen G die Bedeutung 

— (CH2)r — (Cr14r15)^_ r13 ^ 

in dem Falle aufweist, daii die folgenden Substituenten 
gleichzeitig 

r13 Pyridyl oder (ggf. Halogen-, Alkyl-, Alkoxy- 
oder Trif luormethyl-substituiertes) Phenyl, 
Wasserstoff oder ggf. mit Halogen-, Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Trif luormethyl substituiertes 
Phenyl, und 

R^^ Wasserstoff bedeuten, und 

A Alkylen, ggf. substituiertes Ethenylen oder 

Butadienylen, 
D Alkylen oder Alkenylen sowie 

E Piperazin oder Homopiperazin und 

s = 1 darstellen; 

ausgewahlt ist aus 



Oder 



- C (CH2)r (Cr14r15)^ ^13 

O 

-C (CH2V Nr13r15 

O 



{G2a) 



(G2b) 



wobei r und s sowie die Substituenten R^^ bis r15 ^ie vor- 
stehende Bedeutung haben konnen, oder die Gruppierung 

auch ein uber das Stickstof f atom verbundener Stickstoff- 
heterocyclus sein kann, ausgewahlt aus 

gesattigten oder ungesattigten monocyclischen, vier- bis 
achtgliedrigen Heterocyclen, die neben dem essentiellen 
Stickstof fatom ggf. noch ein oder zwei weitere Heteroatome 
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enthalten konnen, ausgewahlt sind aus N und/oder S 
und/oder O, oder 

gesattigten oder ungesattigten bi- oder tricyclischen, 
anellierten oder iiberbruckten Heterocyclen itiit 8 bis 16 
Ringatomen, die neben dem essentiellen Stickstof f atom ggf, 
noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten konnen, 
die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 

die Bedeutung SO2 (CH2)r R"*^ (G3) 

aufweist, wobei r und R^^ die vorstehende Definition ha- 
ben, 

die Bedeutung 
aufweist, wobei 

Ar^ und Ar2 unabhangig voneinander ausgewahlt sein konnen aus 
Phenyl, Pyridyl oder Naphthyl; 

die Bedeutung 
aufweist, wobei 

r16 

ausgewahlt ist aus 

Trifluormethyl, Alkoxy, Alkenyloxy, und Aralkyloxy wie 
Benzyloxy, 

wobei aromatische Ringsysteme in den Substituenten R^, r2, r4^ 
R^, R^, r13^ r14^ r15^ r16^ ^1 b^^^. in dem Ringsy- 

stem NR' R'^ unabhangig voneinander durch ein bis drei glei- 
che Oder verschiedene Gruppen substituiert sein konnen, ausge- 
wahlt aus 

Halogen, Cyano, Alkyl, Halogenalkyl wie Trifluormethyl, Cyclo- 
alkyl, Aryl wie Phenyl, Arylalkyl wie Benzyl; Hydroxy, Hydroxy- 
alkyl, Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem 
Alkoxy, Aralkyloxy wie Benzyloxy, Aryloxy wie Phenoxy; Mercap- 
to, Alkylthio, Carboxy, Carboxyalkyl, Carboxyalkenyl , Alkoxy- 
carbonyl, Aralkyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl , Nitro, Ami- 
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no, Monoalkylamino, Dialkylamino und im Falle zweier benachbar- 
ter Reste am aromatischen Ring auch Methylendioxy, und 

wobei Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, 
g2 und g3 durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen 
substituiert sein konnen, die aus 

Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl wie Ben- 
zyloxycarbonyl, Amino, Monoalkylamino und Dialkylamino ausge- 
wahlt sind; 

deren cis- und trans-Isomere, E- und Z-Isomere, insbesondere 
in dem Falle, dali A ein Cyclopropanring ist oder D eine oder 
mehrere Doppelbindungen enthalt, einschlieJilich der Enantiome- 
ren, Diastereomeren und sonstiger Isomeren sowie ihrer racemi- 
schen oder nichtracemischen Mischungen und die entsprechenden 
endo- und exo-Isomere fur den Fall, daft das Ringsystem E bicyc- 
lisch ist; 

deren Tautomere; 

deren Saureadditionssalze einschlieUlich ihrer Hydrate und Sol- 
vate , 

Ferner betrifft die Erfindung bevorzugt Pyridylalkan-, Pyri- 
dylalken- und PyridylalkinsSureamide der Formel (I) 




(I) 

worin die Substituenten die folgenden Bedeutungen aufweisen: 

R-*- ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, 
C2-C6-Alkinyl, Trif luormethyl , Cs-Ca-Cycloalkyl, Ci-Cg- 
Hydroxyalkyl, Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy , Cs-Cg-Alkenyloxy, 
Ca-Cg-Alkiiiyloxy, Benzyloxy, Ci-Cv-Alkanoyloxy, C2-C7- 
Alkoxycarbonyloxy, Ci-Cg-Alkylthio, Ca-Cg-Alkenylthio, 
C3-C6-Alkinylthio, Ca-Cs-Cycloalkyloxy , C3-C8-Cycloalkyl- 
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thio, C2"C7-Alkoxycarbonyl, TVminocarbonyl , C2-C7-Alkylaini- 
nocarbonyl, C3-Ci3-Dialkylaminocarbonyl , Carboxy, Phenyl, 
Phenoxy, Phenylthio, Pyridyloxy, Pyridylthio, und Nr5r6^ 
wobei 

und r6 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff, Ci-Cg-Alkyl, Cs-Cg-Alkienyl, Cs-Ce-Alkinyl , Benzyl 
und Phenyl; 

r2 ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Trif luormethyl , 
Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy , Benzyloxy und Ci-Cv-Alkanoyloxy ; 
r1 und r2 bilden, wenn sie benachbart sind, gegebenenf alls 
eine Brucke, ausgewahlt aus 

-(CH2)4- und -(CH=CH)2- Oder -CH20-Cr7r8-o-, wobei 

r"^ und r8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff und Ci-Cg-Alkyl; 

r3 ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Halogen, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl und 
Ci-C5-Hydroxyalkyl; 

R^ ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cg-Alkenyl, Cs-Cg-Alkinyl , 
C3-C6-Cycloalkyl, Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy und Benzyloxy; 

k ist 0 Oder 1, 

A ist ausgewahlt aus 

Ci-Cg-Alkylen, gegebenenf alls ein- bis dreifach substitu- 
iert durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Ci-C3-Alkoxy, Fluor, oder 
Phenyl, 

C2"C6-Alkylen, in denen eine Methyleneinheit isoster er- 
setzt ist durch O, S, NR^, CO, SO oder SO2, wobei mit Aus- 
nahme von CO die isostere Substitution nicht zur Amidgrup- 
pe benachbart sein kann und in Nr9 der Rest R9 ausgewahlt 
ist aus Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C3-C6"Alkenyl , C3-C6-AI- 
kinyl, Ci-Cg-Acyl oder Ci-Ce-Alkansulf onyl , 
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1, 2-Cyclopropylen, 

C2-C5-Alkenylen, gegebenenf alls ein- bis dreifach" 
substituiert durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Ci-C3-Alkoxy, 
Fluor, Cyan oder Phenyl, 

*^4~C6-Alkadienylen, gegebenenf alls ein- bis zweifach 
substituiert durch Ci-Cs-Alkyl, Fluor, Cyan oder Phenyl; 

1, 3, 5-Hexatrienylen, gegebenenf alls substituiert durch 
Ci-C3-Alkyl, Fluor, Cyan oder Phenyl, und 

Ethinylen 

D ausgewahlt ist aus 

*^2~*^10~^lkylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, oder Ci-Cg-Alkoxy ; 

C4~Cio-Alkenylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 
stituiert durch Ci-C6-Alkyl, Hydroxy, oder Ci-Cg-Alkoxy; 

^4~Cio"Alkinylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 
stituiert durch Ci-Cs-Alkyl, Hydroxy, oder Ci-Cg-Alkoxy ; 
sowie 

C2-Cio-Alkylen, C4-Cio-Alkenylen oder C4-Cio-Alkinylen, in 
denen ein bis drei Methyleneinheiten isoster erse'tzt sind 
durch O, S, NR^O, CO, SO oder SO2, wobei 

R^O die gleiche Bedeutung wie aufweist, aber davon un- 
abhangig ausgewahlt ist ; 
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q die Bedeutung 1, 2 oder 3 aufweist; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, Hydroxymethyl , Carboxy, 
Oder C2-C7-Alkoxycarbonyl und 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl oder eine zu einem Stickstof f atom 

benachbarte Oxogruppe, oder und r12 gegebenenf alls zu- 

sammen eine Ci-C3-Alkylenbrucke unter Ausbildung eines 

bicyclischen Ringsystems bilden; 



G ist ausgewahlt aus Gl, G2, G3, G4 oder G5, wobei 
g1 (CH2)r (CR^4r15)^ r13 

(Gl ) 

darstellt, und 

r die Bedeutung 0 bis 3 aufweist, 

s 0 Oder 1 ist und 

R^-^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cg-Alkenyl , Cs-Ce-Alkinyl , 
C3-C8-Cycloalkyl; 

gesattigten oder ungesattigten, vier- bis achtgliedrigen 
Heterocyclen, die ein oder zwei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 
Benzyl, Phenyl; 

monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, weilche ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O 
und entweder unmittelbar oder uber eine Methylengruppe ge- 
bunden sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verknupfung entweder uber einen aromatischen oder ei- 
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nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder uber ei 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
Oder S und/oder O und die Verknlipfung entweder uber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar Oder iiber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

R^^ die gleiche Bedeutung wie r13 aufweist, jedoch davon unab 
hangig ausgewahlt ist ; 

r15 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl, 
monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die aus N und/oder S und/oder O ausgewahlt und entwe- 
der unmittelbar oder uber eine Methylengruppe gebunden 
sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verknupfung entweder liber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder iiber ei- 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N 
und/oder S und/oder O und die Verknupfung entweder uber 
einen aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder 
unmittelbar oder liber eine Methylengruppe erfolgen kann, 

wobei G in Form von nicht die Bedeutung 

(CH2)r (Cr14r15,^ ^13 j 

in dem Falle aufweisen kann, dafj die folgenden Substituen- 
ten gleichzeitig 
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r13 Pyridyl oder ggf. durch Halogen, Alkyl, Alkoxy 
Oder Trif luormethyl substituiertes Phenyl, 
Wasserstoff oder ggf. mit Halogen-, Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Trif luormethyl substituiertes 
Phenyl und 

Wasserstoff bedeuten, und 
A Alkylen, ggf. substituiertes Ethenylen oder 

Butadienylen, 
D Alkylen oder Alkenylen sowie 

E Piperazin oder Homopiperazin sowie 

s = 1 darstellen; 

ausgewahlt ist aus 



(G2a) 



C (CH2)r (Cr14r15j^ r13 

O 

Oder 

(CH2)r Nr13r15 (g2b) 

O 

worin r und s sowie die Substituenten r13 bis R^S ^ie vor- 
stehende Bedeutung haben konnen, oder 
die Gruppierung 



NR'I^rIS 

auch ein uber das Stickstof f atom verbundener Stickstoff- 
heterocyclus sein kann, der ausgewahlt ist aus 

gesattigten oder ungesattigten monocyclischen, vier- bis 
achtgliedrigen Heterocyclen, die neben dem essentiellen 
Stickstof f atom ggf. noch ein oder zwei weitere Heteroatome 
enthalten konnen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S 
und/oder O, oder 

gesattigten oder ungesattigten bi- oder tricyclischen, 
anellierten oder uberbruckten Heterocyclen mit 8 bis 16 
Ringatomen, die neben dem essentiellen Stickstof f atom ggf. 
noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten konnen, 
die -ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 
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g3 SO2 (CH2V (G3) 

bedeutet, worin r und r13 die vorstehende Bedeutung auf- 
weisen, 

\Ar2 

(G4) 

bedeutet, wobei 

Arl und Ar2 unabhangig voneinander aus Phenyl, Pyridyl oder 
Naphthyl ausgewahlt sind; 

-#!^ COrIS (G5) 

bedeutet, worin 
R^^ ausgewahlt ist aus 

Trifluormethyl, Ci-Cg-Alkoxy, Ca-Cg-Alkenyloxy, und Ben- 
zyloxy, 

wobei aromatische Ringsysteme in den Substituenten R^, r2, r4^ 
r5, r6, r13, r14, r15, r16, ^rl und Ar2 bzw. in dem Ringsy- 
stem NR''3r15 unabhangig voneinander durch ein bis drei glei- 
che Oder verschiedene Gruppen substituiert sein konnen, die 
ausgewahlt sind aus 

Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Trifluormethyl, Cs-Ca-Cycloalkyl, 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Ci-Ce-Hydroxyalkyl, Ci-Cg-Alkoxy , ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy, Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl, C2-C7-Carboxyalkenyl , C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino, Di- (Ci-Cg-al- 
kyl) -amino und, fur zwei benachbarte Reste am aromatischen 
Ring, Methylendioxy, und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, g2 und 
g3 durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen sub- 
stituiert sein konnen, die ausgewahlt sind aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Ami- 
no, Mono-Ci-Ce-alkylamino und Di- (Ci-Cg-alkyl-amino) ; 
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deren cis- und trans-Isomere, E- und Z-Isomere, insbesondere in 
dem Falle, dafi A ein Cyclopropanring ist oder D eine oder meh- 
rere Doppelbindungen enthalt, einschlieUlich der Enantiomeren, 
Diastereomeren und sonstiger Isomeren sowie ihrer racemischen 
Oder nichtracemischen Mischungen; und die entsprechenden endo- 
und exo-Isomere fur den Fall, dafi das Ringsystem E bicyclisch 
ist ; 

deren Tautomere; sowie 

deren Saureadditionssalze einschlieiilich ihrer Hydrate und Sol- 
vate . 

Nach einer weiteren bevorzugten Ausgestaltung betrifft die Er- 
findung Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Trif luormethyl , 
^3-C8-Cycloalkyl, Ci-Cs-Hydroxyalkyl , Hydroxy, C1-C4- 
Alkoxy, Benzyloxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-Cs-Alkanoyloxy , Ci- 
C4-Alkylthio, C2-C5-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl , C2-C5- 
Alkylaminocarbonyl, Cs-Cg-Dialkylaminocarbonyl, Carboxy, 
Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Pyridyloxy, und Nr5r6, wobei 

und R^ unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff und Ci-Cs-Alkyl; 

R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Trif luormethyl , 
Hydroxy, C1-C4 -Alkoxy ; 

R-^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen und Ci-Cs-Alkyl; 

r4 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Ca-Cg-Alkenyl , Ca-Ce-Cycloalkyl, 
Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy und Benzyloxy; 

k die Bedeutung 0 oder 1 aufweist, 
A ausgewahlt ist aus 
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Ci-Cg-Alkylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach sub- 
stituiert ist durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Fluor oder 
Phenyl, 

C2~C6"-^l^yl^^' worin eine Methyleneinheit isoster durch O, 
S, NR^, CO Oder SO2 ersetzt ist, wobei mit Ausnahme von CO 
die isostere Substitution nicht benachbart zur Amidgruppe 
sein kann und in NR^ der Rest r9 ausgewahlt ist aus Was- 
serstoff, Ci-Cg-Alkyl, Ci-Cg-Acyl oder Methansulf onyl ; 

1, 2-Cyclopropylen; 

C2-C6-Alkenylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach sub- 
stituiert ist durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Fluor, Cyan oder 
Phenyl; 

C4"C6"^l'^^dienylen, das gegebenenf alls ein- bis zweifach 
substituiert ist durch Ci-C3-Alkyl, Fluor, Cyan oder 
Phenyl ; 

1, 3, 5-Hexatrienylen, das gegebenenf alls substituiert ist 
durch Ci-C3-Alkyl, Fluor, Cyan, und 

Ethinylen; 

D ausgewahlt ist aus 

^2~^10~^^^y^^^f das gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 
stituiert ist durch Ci-C3-Alkyl oder Hydroxy; 

*^4"^10~^l^^^yl^ri/ ci^s gegebenenf alls ein- oder zweifach 
substituiert ist durch Ci-C3-Alkyl oder Hydroxy; 

*^4~^10~^l^i^yl^^/ das gegebenenf alls ein- oder zweifach 
substituiert ist durch Ci-C3-Alkyl oder Hydroxy; sowie 

C2-CiO"Alkylen, C4-Cio-^lkenylen oder C4-Cio-Alkinylen, 
worin jeweils ein bis drei Methyleneinheiten isoster er- 
setzt sind durch O, S, NR^O, CO, SO oder SO2, wobei 

R^O die gleiche Bedeutung wie R^ aufweist, jedoch unabhangig 
davon ausgewahlt ist; 
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E 



6l 



r11 



(CH2)q 

\ 



(D) N ^ N (G) 




\ 




r12 

bedeutet, worin 
q die Bedeutung 1, 2 oder 3 aufweist; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Hydroxymethyl , Carboxy, 
Oder C2-C7-Alkoxycarbonyl und 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff oder einer zu einem Stickstof f atom benachbar- 
ten Oxogruppe, oder 

und gegebenenf alls zusammen eine Ci-C3-Alkylenbrucke 

unter Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems bilden; 

G aus Gl, G2, G3, G4 oder G5 ausgewahlt ist, wobei 

(CH2)r (Cr14r15)^ r13 (^1) 



bedeutet, worin 
r 0 bis 2 und 
s 0 Oder 1 bedeuten; 

r13 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Cs-Cs-Alkenyl , C3-C6-Alkinyl , 
C3-C8-Cycloalkyl; Benzyl, Phenyl; 

monocyclischen aromatischen fiinf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, welche ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O 
und entweder unmittelbar oder iiber eine Methylengruppe ge- 
bunden sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
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Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verknupfung entweder liber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder uber ei 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
Oder S und/oder O und die Verknupfung entweder uber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar Oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

R^^ die gleiche Bedeutung wie R^^ aufweist, jedoch unabhangig 
davon ausgewahlt ist; 

r15 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl; 
monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die aus N und/oder S und/oder O ausgewahlt und entwe- 
der unmittelbar oder iiber eine Methylengruppe gebunden 
sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verknupfung entweder iiber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder uber ei- 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
Oder S und/oder O und die Verknupfung entweder uber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar Oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

ausgewahlt ist aus 



-C 
II 

o 



(CH2)r 



(CR 



{G2a] 



oder 
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C (CH2)|. NrI^R'*® 

° (G2b) 

wobei r und s und die Substituenten R^^ bis R^^ die vor- 
stehende Bedeutung haben konnen, oder die Gruppierung 



auch ein iiber das Stickstof f atom verknupfter Stickstoff- 
Heterocyclus sein kann, der ausgewahlt ist aus 



gesattigten oder ungesattigten monocyclischen, vier- bis 
achtgliedrigen Heterocyclen, die neben dem essentiellen 
Stickstof f atom ggf- noch ein oder zwei weitere Heteroatome 
enthalten konnen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S 
und/oder oder 



gesattigten oder ungesattigten bi- oder tricyclischen, 
anellierten oder taberbriickten Heterocyclen mit 8 bis 16 
Ringatomen, die neben dem essentiellen Stickstof f atom ggf. 
noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten konnen, 
die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 



g3 



g4 



g5 



SO, (CH2)r ^ 

^ ^' (G3) 

bedeutet, worin r und R^^ die vorstehende Bedeutung ha- 
ben. 



O \Ar2 

(G4) 

bedeutet, worin 
Ar^ und Ar^ unabhangig voneinander aus Phenyl, Pyridyl oder 
Naphthyl ausgewahlt sind; 



cor''® 



(G5) 
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bedeutet, worin 
R^S ausgewahlt ist aus 

Trif luormethyl, Ci-Cg-Alkoxy , C3-C5-Alkenyloxy , und Ben- 

zyloxy, und wobei ^ 

aromatische Ringsysteme in den Substituenten R^, R^, R^, R^, 
R^, r13^ r14^ r15^ r1^, Ar^ und Ar^ bzw. in dem Ringsystem 

^ unabhangig voneinander substituiert sein konnen 
durch ein bis drei gleiche oder verschiedene Gruppen, die aus- 
gewahlt sind aus 

Halogen, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl , C3-C8-Cycloalkyl , 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, C^-Cg-Hydroxyalkyl , C^-Cs-Alkoxy , ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy , Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl , C2-C7-Carboxyalkenyl , C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-C5-alkylamino, Di- (Ci-Cg- 

alkyl ) -amino und, fur im Falle zweier benachbarter Reste am 
aromatischen Ring, Methylendioxy , 

wobei Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, 
und G^ substituiert sein konnen durch ein oder zwei gleiche 

Oder verschiedene Gruppen, die ausgewahlt sind aus 
Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Ami- 
no, Mono-Ci-Cg-alkylamino und Di- (Ci-Cg-alkylamino) . 

Nach einer weiteren Ausgestaltung betrifft die Erfindung insbe- 
sondere Verbindungen der allgemeie'nen Formel (I), worin 

R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Methyl, Ethyl, Trifluorme- 
thyl. Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy , Benzyloxy, Ci-C5-Alkanoyl- 

oxy, Methylthio, Ethylthio, Methoxycarbonyl , tert-Butoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl , Carboxy, Phenoxy und Phenylthio; 

r2 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl , Hydroxy; 

R*^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff und Halogen; 
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ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Allyl, Hydroxy und Ci-C3-Alkoxy ; 



k 0 Oder 1 bedeutet, 

A ausgewahlt ist aus 

Ci-Cg-Alkylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert durch Ci-C3~Alkyl, Hydroxy oder Fluor; 
C2-C5-Alkylen, in denen eine Methyleneinheit isoster er- 
setzt ist durch O, S, CO oder SO2 , wobei mit Ausnahme von 

CO die isostere Subs'titution nicht benachbart zur Amid- 
gruppe sein kann; 

*^2"*^6~^l^^^yl®^^' gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy und/oder Fluor; 
C4-C6-Alkadienylen, gegebenenf alls substituiert durch C^- 
C3-Alkyl Oder ein oder zwei Fluoratome; 

1, 3, 5-Hexatrienylen, gegebenenf alls substituiert durch 
Fluor; 

D ist ausgewahlt aus 

C2-C8-Alkylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert durch Methyl oder Hydroxy; 

C4~C8~^l^^^yl^^/ gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch Methyl oder Hydroxy; 

*^4~^8~^l^i^yl^^/ gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch Methyl oder Hydroxy; und 

C2-Cg-Alkylen, C4-C8-Alkenylen oder C4 -Cg-Alkinylen, worin 

jeweils ein bis drei Methyleneinheiten durch O, S, NH, 
N(CH3), N(C0CH3), N(S02CH3) CO, SO oder SO2 isoster ersetzt 

sind, wobei 




aufweist, worin 



q 1 Oder 2 bedeutet; 
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R-'-^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Hydroxymethyl oder ' Carboxy , und 

r12 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff oder einer zu einem Stickstof f atom benachbar- 
ten Oxogruppe; 

G ausgewahlt ist aus Gl, G2 , G3, G4 oder G5, wobei 
g1 die Bedeutuna 

(CH2)r (CR14r15)3 r13 (^1) 

aufweist, worin 

r 0 bis 2 und 

s 0 Oder 1 bedeuten; 
r13 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Ga-Cg-Cycloalkyl ; 
Benzyl, Phenyl; 

direkt oder uber eine Methylengruppe gebundenem Benzocyc- 
lobutyl, Indanyl, Indenyl, Oxoindanyl, Naphthyl, Dihy- 
dronaphthyl, Tetrahydronaphthyl , Oxotetrahydronaphthyl, 
Biphenylenyl, Fluorenyl, Oxof luorenyl, Anthryl, Dihydroan- 
thryl, Oxodihydroanthryl, Dioxodihydroanthryl , Phenan- 
thryl, Dihydrophenanthryl, Oxodihydrophenanthryl , Diben- 
zocycloheptenyl, Oxodibenzocycloheptenyl, Dihydrodiben- 
zocycloheptenyl, Oxodihydrodibenzocycloheptenyl , Dihydro- 
dibenzocyclooctenyl, Tetrahydrodibenzocyclooctenyl oder 
Oxotetrahydrodibenzocyclooctenyl ; 

direkt oder liber eine Methylengruppe gebundenem Furyl, 
Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Iso- 
thiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazo- 
lyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrimi-. 
dinyl, Triazinyl, Imidazothiazolyl , Benzofuryl, Dihydro- 
benzofuryl, Benzothienyl , Dihydrobenzothienyl , Indolyl, 
Indolinyl, Isoindolinyl, Oxoindolinyl , Dioxoindolinyl , 
Benzoxazolyl, Oxobenzooxazolinyl , Benzooisoxazolyl , Oxo- 
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benzoisoxazolinyl, Benzothiazolyl , Oxobenzthiazolinyl , 
Benzoisothiazolyl, Oxobenzoisothiazolinyl , Benzoimidazo- 
lyl/ Oxobenzoimidazolinyl, Indazolyl, Oxoindazolinyl , 
Benzof urazanyl, Benzothiadiazolyl , Benzotriazolyl , Oxazo- 
lopyridyl, Oxodihydrooxazolopyridyl , Thiazolopyridyl , Oxo- 
dihydrothiazolopyridyl , Isothiazolopyridyl , Imidazopyri- 
dyl, Oxodihydroimidazopyridyl, Pyrazolopyridyl , Oxodihy- 
dropyrazolopyridyl, Thienopyrimidinyl , Chromanyl, Chro- 
manonyl, Benzopyranyl, Chromonyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Dihydrochinolyl, Oxodihydrochinolinyl, Tetrahydrochinolyl , 
Oxotetrahydrochinolinyl, Benzodioxanyl, Chinoxalinyl , 
China zolinyl, Naphthyridinyl , Carbazolyl, Tetrahydrocarba- 
zolyl, Oxotetrahydrocarbazolyl, Pyridoindolyl , Acridinyl, 
Oxodi-hydroacridinyl, Phenanthridinyl , Dihydrophenanthri- 
dinyl , Oxodihydrophenanthridinyl , Dibenzoisochinolinyl , 
Dihydrodibenzoisochinolinyl, Oxodihydrodibenzoisochino- 
linyl, Phenothiazinyl, Dihydrodibenzooxepinyl , Oxodihydro- 
dibenzooxepinyl, Benzocycloheptathienyl , Oxobenzocyclohep- 
ta-thienyl , Dihydrothienobenzothiepinyl , Oxodihydrothieno- 
benzothiepinyl, Dihydrodibenzothiepinyl, Oxodihydrodiben- 
zothiepinyl, Octahydrodibenzothiepinyl , Dibenzoazepinyl , 
Dihydrodibenzoazepinyl, Oxodihydrodibenzoazepinyl , Octahy- 
drodibenzoazepinyl, Benzocycloheptapyridyl , Oxobenzocyclo- 
heptapyridyl, Pyridobenzoazepinyl , Dihydropyridobenzoaze- 
pinyl, Oxodihydropyridobenzoazepinyl, Dihydropyridobenzo- 
diazepinyl , Dihydrodibenzoxazepinyl , Dihydropyridobenzo- 
oxepinyl , Dihydropyridobenzooxazepinyl , Oxodihydropyri- 
dobenzooxazepinyl, Dihydrodibenzothiazepinyl , Oxodihydro- 
dibenzothiazepinyl, Dihydropyridobenzothiazepinyl oder 
Oxodihydropyridobenzothiazepinyl; 

R^^ gleichbedeutend mit ist, aber davon unabhangig ausge- 

wahlt ; 

R^S ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl; 
direkt oder liber eine Methylengruppe gebundenes Indanyl, 
Indenyl, Naphthyl, Dihydronaphthyl , Tetrahydronaphthyl , 
Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, 
Isothiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxadiazolyl, Thiadia- 
zolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrimi- 
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dinyl, Triazinyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Indolyl, Indo- 
linyl , Benzooxazolyl, Benzothiazolyl , Benzoimidazolyl , 
Chrbmanyl, Chinolyl oder Tetrahydrochinolyl ; 

ausgewahlt ist aus 

C (CH2)r (CR^I^rIS)^ r13 

O 

Oder 

C (CH2)r NR'I^R'^^ 

O 

wobei r und s und die Substituenten bis R^^ die vor- 

stehende Bedeutung haben konnen, oder die Gruppierung 

— nr'^^r''^ 

den uber das Stickstof f atom verbundenen Ring des Azetidins 
Oder eines der folgenden Reste darstellt: Pyrrolidin, Pi- 
peridin, (IH) -Tetrahydropyridin, Hexahydroazepin, (IH) -Te- 
trahydroazepin, Octahydroazocin, Pyrazolidin, Piperazin, 
Hexahydrodiazepin, Morpholin, Hexahydrooxazepin, Thiomor- 
pholin, Thiomorpholin-1, 1-dioxid, des 5-Aza-bicyclo- 
[2 . 1 . 1] hexan, 2-Aza-bicyclo [2 , 2 . 1] heptan, 7-Aza-bicyclo- 
[2-2.1] heptan, 2, 5-Diaza-bicyclo [ 2 .2 . 1] heptan, 2-Aza-bi- 
cyclo [2 . 2 . 2] octan, 8-Aza-bicyclo [ 3 .2.1] octan,- 2, 5-Diaza- 
bicyc-lo [2 .2.2] octan, 9-Aza-bicyclo [ 3 . 3 . 1] nonas, Indolin, 
Isoindolin, (IH) -Dihydrochinolin, (IH) -Tetrahydrochinolin , 
(2H) -Tetrahydroisochinolins, (IH) -Tetrahydrochinoxalin, 
(4H) -Dihydrobenzooxazin, (4H) -Dihydrobenzothiazin , (IH) - 
Tetrahydrobenzo [b] azepin, (IH) -Tetrahydrobenzo [c] azepin, 
(IH) -Tetrahydrobenzo [d] azepin, (5H) -Tetrahydrobenzo [b] ox- 
azepin, (5H) -Tetrahydrobenzo [b] thiazepin, 1,2,3, 4-Tetra- 
hydro-9H-pyrido[3, 4-b] indol, (lOH) -Dihydroacridin, (lOH) - 
Dihydrophenanthridin, 1,2,3, 4-Tetrahydroacridanon, (lOH) - 
Phenoxazin, (lOH) -Phenothiazin, (5H) -Dibenzoazepin, (5H) - 
Dihydrodibenzoazepin, (5H) -Octahydrodibenzoazepin, Dihy- 
drobenzo [d, e] isochinolin, (5H) -Dihydrodibenzodiazepin, 
(5H) -Benzo[b]pyrido[f ] azepin, (5H) -Dihydrobenzo [b] pyri- 
do [f ] azepin, ( IIH) -Dihydrodibenzo [b, e] oxazepin, ( IIH) - 
Dihydrodibenzo [b, e] thiazepin, (lOH) -Dihydrodiben-zo [b, f ] - 
oxazepin, (lOH) -Dihydrodibenzo [b, f] thiazepin, (5H) -Tetra- 
hydrodibenzoazocin, (IIH) -Dihydrobenzo [e] pyrido [b] -1, 4- 



(G2a) 



(G2b) 
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diazepin-6-on oder (IIH) -Dihydrobenzo [b] pyrido [e] -1, 4- 
diazepin-5-on . 



g3 



— 



(CH2)r 



r13 



{G3) 



bedeutet, wobei r und R^^ die vorstehende Bedeutung auf- 



weisen. 



g4 



die Bedeutung 




(G4) 



aufweist, wobei 

Ar^ und Ar^ unabhangig voneinander aus Phenyl, Pyridyl oder 
Naphthyl ausgewahlt sind; 



Trif luormethyl, Ci-Cg-Alkoxy, Cs-Cg-Alkenyloxy , und Benzy- 
loxy, 

wobei aromatische Ringsysteme in den Substituenten unabhangig 
voneinander durch ein bis drei gleiche oder verschiedene Grup- 
pen substituiert sein konnen, ausgewahlt aus 

Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Trif luormethyl , Cs-Cs-Cycloalkyl , 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Ci-Cg-Hydroxyalkyl , Ci-Cg-Alkoxy , ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy , Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl, .C2-C7-Carboxyalkenyl , C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-Cs-alkylamino, Di- (Ci-Cg-al- 
kyl) -amino und im Falle zweier benachbarter Reste am aromati- 
schen Ring, Methylendioxy , und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, und 
G^ durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen sub- 
stituiert sein konnen, ausgewahlt aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Ami- 
no, Mono-Ci-Cs-alkylamino und Di- (C^-Cg-alkyl ) -amino. 



g5 



die Bedeutung 



cor''® 



(G5) 



aufweist, wobei 
R^^ ausgewahlt ist aus 
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Nach einer weiteren ganz bevorzugten Ausgestaltung betrifft die 
Erfindung Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin 

r1 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Trifluor- 
methyl. Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy , Methylthio, Ethylthio, Car- 
boxy und Phenoxy; 

r2 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Chlor und Methyl; 

r3 Wasserstoff bedeutet; 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, und Hydroxy; 

k 0 bedeutet, 

A ausgewahlt ist aus 

C2-C6-Alkylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 

stituiert ist durch Hydroxy oder Fluor; 

C2-C6-Alkylen, worin eine Methyleneinheit isoster ersetzt 
ist durch O, S, oder CO, wobei mit Ausnahme von CO die 
isostere Substitution nicht benachbart zur Amidgruppe sein 
kann; 

C2-C6-Alkenylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Ci-C3-Alkyl und/oder Fluor; 

C4-C6-Alkadienylen; 

D ausgewahlt ist aus 

C2-C8-Alkylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 

Methyl oder Hydroxy; 

C4-C8-Alkenylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Hydroxy; 

C4-C8-Alkinylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Hydroxy; 
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C2-C8-Alkylen, C4-Cg-Alkenylen oder C4-Cg-Alkinylen, worin 

eine Methyleneinheit jeweils isoster ersetzt ist durch O, 
NH, N(CH3), CO Oder SO2/ oder eine Ethylengruppe isoster 

ersetzt ist durch eine Gruppe NH-CO bzw. CO-NH, oder eine 
Propylengruppe isoster ersetzt ist durch eine Gruppe NH- 
CO-0 bzw. 0-CO-NH; 

E ausgewahlt ist aus 

Piperazin oder Hexahydro-1 , 4-diazepin (Homopiperazin) , wo- 
bei der Ring ggf. durch ein oder zwei Methylgruppen und/ 
Oder durch eine einem Stickstof f atom benachbarte Oxogruppe 
substituiert sein kann; 

G ausgewahlt ist aus Wasserstoff, C3-Cg-Cycloalkyl , Methoxy- 
carbonyl , tert-Butoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Tri- 
fluor acetyl , Diphenylphosphinoyl , oder 
einer Gruppe 



(CH2)r (CR^^R''^ R^^ 



C (CH2)r (CR'^'*R'^5)s 



-C (CH2)r NR^^R^IS 

O 



SO2 (CH2)r R^^ 



und 



und 



und 



worin r die Bedeutung 0 oder 1 aufweist, 
s 0 oder 1 ist, 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Methyl, Benzyl, Phenyl; 

direkt oder uber eine Methylengruppe gebundenes Indanyl, 
Indenyl, Oxoindanyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl , Fluor- 
enyl, Oxof luorenyl , Anthryl, Dihydroanthryl , Oxodihydroan- 
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thryl , Dioxodihydr oanthryl , Phenanthryl , Dihydr ophenan- 
thryl , Oxodihydrophenanthryl, Dibenzocycloheptenyl , Dihy- 
dr odibenzocycloheptenyl , Oxodihydrodibenzocycioheptenyl , 

direkt oder liber eine Methylengruppe gebundenes Furyl, 
Thienyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Oxa- 
diazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl , Imidazothiazo- 
lyl, Benzofuryl, Benzothienyl , Indolyl, Indolinyl, Oxoin- 
dolinyl , Dioxoindolinyl , Benzooxazolyl , Oxobenzoxazolinyl , 
Benzothiazolyl , Oxobenzothiazolinyl , Benzoimidazolyl , Oxo- 
benzoimidazolinyl , Indazolyl , Oxoindazolinyl , Benzof ura- 
zanyl , Benzotriazolyl , Oxazolopyridyl , Oxodihydrooxazolo- 
pyridyl , Thiazolopyridyl , Oxodihydrothiazolopyridyl , Imi- 
dazopyridyl, Oxodihydroimidazopyridyl ^ Chromanyl , Chro- 
manonyl, Benzopyranyl , Chromonyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Oxodihydrochinolinyl , Tetrahydrochinolyl , Oxotetrahydro- 
chinolinyl, Benzodioxanyl, Chinazolinyl , Carbazolyl, Acri- 
dinyl , Dihydr oacridinyl , Oxodihydroacridinyl , Dihydr ophen- 
anthridinyl, Dihydrobenzoisochinolinyl , Phenothiazinyl , 
Dihydrodibenzooxepinyl, Benzocycloheptathienyl, Dihydr o- 
thienobenzothiepinyl, Dihydr odibenzothiepinyl^ Oxodihydro- 
dibenzothiepinyl, Dihydrodibenzoazepinyl , Oxodihydrodiben- 
zoazepinyl, Octahydrodibenzoazepinyl, Benzocycloheptapyri- 
dyl , Dihydr opyridobenzodi a zepinyl oder Dihydrodibenzothia- 
zepinyl; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Methyl, Benzyl, Phenyl; 

r15 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl; 
direkt oder uber eine Methylengruppe gebundenes Naphthyl, 
Tetrahydronaphthyl, Furyl, Thienyl, Oxazolyl, Thiazolyl, 
Imidazolyl, Pyridyl, Benzofuryl, Benzothienyl , Indolyl, 
Indolinyl, Benzooxazolyl, Benzothiazolyl, Benzoimidazolyl, 
Chromanyl, Chinolyl oder Tetrahydrochinolyl; 

wobei die Gruppierung NR'^^R'^^ einen uber das Stick- 

stoffatom verbundenen Ring eines der Reste aus der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin, Hexahydroazepin, Piperazin, Hexahy- 
drodiazepin, Morpholin, Hexahydrooxazepin, Thiomorpholins , 
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7-Aza-bicyclo [2 ,2 . llheptan, 2, 5-Diaza-bicyclo [2.2 . 1] hep- 
tan, Indolin, Isoindolin, ( IH) -Dihydrochinolin, (IH)-Te- 
trahydrochinolin, (2H) -Tetrahydroisochinolin, (4H)-Dihy- 
drobenzooxazin, {4H) -Dihydrobenzothiazin, (IH) -Tetrahydro- 
benzo [b] azepin, (IH) -Tetrahydrobenzo [d] azepin, (5H) -Tetra- 
hydrobenzo [b] oxazepin, (SH) -Tetrahydrobenzo [b] thiazepin, 

(lOH) -Dihydroacridin, 1,2,3, 4-Tetrahydroacridanon, (lOH) - 
Dihydrophenanthridin, (IH) -Dihydrobenzo [d, e] isochinolin, 

(lOH) -Phenothiazin, (5H) -Dibenzo [b, f ] azepin, (5H) -Dihydro- 
dibenzo [b, f ] azepin, {5H) -Dihydrodibenzo [c, e] azepin, (5H) - 
Dihydrodibenzodiazepin, (IIH) -Dihydrodibenzo [b, e] oxazepin, 

(IIH) -Dihydrodibenzo [b, e] thiazepin, (5H) -Dihydrobenzo [b] - 
pyrido [3, 2-f ] azepin und (IIH) -6-oxodihydro-benzo [e]pyrido- 

[3, 2-b] [1, 4]diazepin darstellt, und wobei 

aromatische Ringsysteme in den Substituenten unabhangig vonein 
ander durch ein bis drei gleiche oder verschiedene Gruppen sub 
stituiert sein konnen, ausgewahlt aus Halogen, Cyano, C1-C5-AI 
kyl, Trif luormethyl, C3- Cs-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Hy- 
droxy, Ci-C5-Hydroxyalkyl, Ci-C5-Alkoxy, ganz oder teilweise 
durch Fluor subst ituiertem Ci-Cg-Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, 
Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carboxyalkyl, C2-C7- 
Carboxyalkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl , Nitro 
Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino, Di- (Ci-Cs-alkylamino) und, im 
Falle zweier benachbarter Reste am aromatischen Ring, Methylen 
dioxy, und 

wobei Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in der Gruppe G, 
substituiert sein konnen durch ein oder zwei gleiche oder ver- 
schiedene Gruppen, die ausgewahlt sind aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Ami 
no, Mono-Ci-C5-alkylamino und Di- (Ci-C5-alkyl ) -amino . 

Ferner betrifft die Erfindung nach einer besondres bevorzugten 
Ausgestaltung Verbindungen der Formel (I), worin 

r1 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trif luormethyl , Ethylthio; 

r2, r3 und jeweils Wasserstoff bedeuten; 
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die Bedeutung 0 aufweist, 
ausgewahlt ist aus 

Ethylen, Propylen oder Butylen, die jeweils gegebenenf alls 
substituiert sind durch Hydroxy oder ein oder zwei Fluor- 
atome; oder 

OCH2/ SCH2; 

Ethenylen oder 1 , 3-Butadienylen; 
ausgewahlt ist aus 

C2-C6-Alkylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Hydroxy; 

C4-C5-Alkinylen; oder 

C2-C6-Alkylen, C4"C6~Alkenylen oder C4-C5-Alkinylen, worin 
ein Oder zwei Methyleneinheiten durch O, NH, CO oder SO2 
isoster ersetzt sind- 

ausgewahlt ist aus 

Piperazin oder Hexahydro-1, 4-diazepin; 
ausgewahlt ist aus 

Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Diphenylmethyl , Naphthyl, Te- 
trahydronaphthyl , Naphthylmethyl , Fluorenyl , Fluorenylme- 
thyl , Anthrylmethyl , Dihydrodibenzocycloheptenyl ; 

Furylmethyl , Thienylmethyl , Thiazolylmethyl , Pyridylme- 
thyl , Benzothienylmethyl , Chinolylmethyl , Phenyl thienyl- 
methyl , Phenylpyridylmethyl , Benzocycloheptapyridinyl , 
Dihydrobenzocycloheptapyridinyl , Dihydrodibenzooxepinyl , 
Dihydrodibenzothiepinyl , Dihydrodibenzoazepinyl , Di hydro- 
ben zopyridodi a zepinyl; 

Formyl, Acetyl, Pivaloyl, Phenylacetyl , Diphenylacetyl , 
Diphenylpropionyl , Naphthyl acetyl , Benzoyl , Naphthoyl , 
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Oxof luorenylcarbonyl, Oxodihydroanthrylcarbonyl , Dioxo- 
dihydroanthrylcarbonyl, 

Furoyl, Pyridylacetyl , Pyridylcarbonyl , Chromonylcarbonyl , 
Chinolylcarbonyl ; 

Phenylylaminocarbonyl , Naphthylaminocarbonyl , Tetrahy- 
dronaphthylaminocarbonyl , Dibenzylaminocarbonyl, Benzyl- 
phenylaminocarbonyl , Diphenylaminocarbonyl , Indolinyl-N- 
carbonyl, Isoindolin-N-carbonyl , Tetrahydrochinolinyl-N- 
carbonyl, Carbazolyl-N-carbonyl , Tetrahydrobenzoazepinyl- 
N-carbonyl, Dihydrodibenzoazepin-N-carbonyl , Dihydrobenzo- 
pyridoazepinyl-N-carbonyl , Oxodihydrobenzopyridoazepinyl- 
N-carbonyl; 

Methansulf onyl , Tolylsulf onyl , Naphthylsulf onyl , Chinolin- 
sulf onyl und 

Diphenylphosphinoyl , 

wobei aromatische Ringsysteme unabhangig voneinander substitu- 
iert sein konnen durch ein bis drei gleiche oder verschiedene 
Gruppen, die ausgewahlt sind aus 

Halogen, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl , C3-C8-Cycloalkyl , 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, C^-Cs-Hydroxyalkyl , Ci-Cg-Alkoxy , ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy , Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, C^-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl, C2-C7-Carboxyalkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino, Di- (Ci-Cg- 

alkyl ) -amino und, im Falle zweier benachbarter Reste am aroma- 
tischen Ring, Methylendioxy , und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in der Gruppe G durch ein 
Oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen substituiert sein 
konnen, die ausgewahlt sind aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Ami- 
no, Mono-Ci-C5-alkylamino oder Di- (Ci-Cg-alkyl ) -amino. 
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Ganz besonders konkret bevorzugte Ausgestaltungen der Erfindung 
stellen die folgenden Endprodukte dar: 

a) N- [4- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -3-hydroxybutyl ] -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N- [3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -propoxy] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- [4- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -4-oxo-butyl ] -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

[3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-sulfonyl) -propyl] -3-pyridin- 
3-yl-acrylamid; 

I^_(2- [2- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -ethoxy] -ethyl } -3-py- 
ridin-3-yl-acrylamid; 

(4-{4- [Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperazin-l-yl } -but-2-in- 
yl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

lv;f_{4- [4- (4-carboxyphenyl-phenylmethyl) -piperazin-l-yl] -butyl}- 
3-pyridin-3-yl-acrylamid und das 

^_ (4_{4_ [ (4-Arainophenyl) -phenylmethyl ] -piperazin-l-yl } -butyl ) - 
3-pyridin-3-yl-acrylamid. 

{ 4_ [4_ (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl}-2- (pyridin- 
3-yloxy) -acetamid; 

N„ { 5- [ 4- ( 9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl ] -pentyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

{ 5_ [4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl ] -hexyl } -3-pyridin- 3- 
yl-acrylamid; 

3-Pyridin-3-yl-N-{4- [4- (1, 2, 3, 4- tetrahydronaphthalin-l-yl ) - 
piperazin-l-yl] -butyl }-acrylamid; 

3-Pyridin-3-yl-N-{4- [4- (5, 6, 7 , 8-tetrahydronaphthalin-l-yl ) - 
piperazin-l-yl] -butyl }-acrylamid und das 

lsj_{4_ [4- (Naphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl ] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid . 

c) N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
propionamid; 

N- [5- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -pentyl] - 3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 
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N- [6- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -hexyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-ly) -butyl] -2- (pyridin-3- 
yloxy ) -acetamid sowie das 

N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -5- (pyridin-3-yl ) - 
penta-2, 4-diensaureamid . 

d) N-{4-[4-(10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) - 
piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-propionainid; 

N-{5- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper- 
azin-l-yl] -pentyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N-{ 6- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper- 
azin-l-yl] -hexyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

N-{4- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper- 
azin-l-yl] -butyl}-5- (pyridin-3-yl) -penta-2, 4-diensaureamid; 
N- { 4- [ 4- ( 6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] oxepin-ll-yl ) -piperazin-l- 
yl] -butyl-3-pyridin-3-yl-propionamid und das 

N-{2 - [4 - (6, 11-Dihydrodibenzo [b, e] tliiepin-ll-yl) -piperazin-l- 
yl] -ethyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid . 

e) N- [4- (4-Diphenylacetyl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Benzoylpiperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 
N-{4- [4- (2-Aminobenzoyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 
N-{4- [4- (4-Carboxybenzoyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 
N-{4- [4- (Biphenyl-2-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyr idin- 
3 -yl -aery 1 amid; 

N-{4- [4- (9-oxo-9H-f luoren-4-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl}-3- 
pyridin-3-yl-acrylamid und das 

N-{4- [4- (Furan-2-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid . 

f ) N- { 4- [4- (Naphthalin-l-yl-aminocarbonyl) -piperazin-l-yl] - 
butyl } -3-pyridin-3-yl-propionamid; 

N-{4- [4- (Diphenylaminocarbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid; 

N-{4- [4- (Naphthalin-2-sulfonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyr i- 
din-3-yl-acrylamid sowie das 



azin 



45 



46 

N- [4- (4-Diphenylphosphinonyl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin- 
3-yl-acrylainid . 

g) N- [4- ( 4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

lSi-{4 - [4 - ( 9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl ] -butyl } -3-pyridin-3-- 
yl-acrylamid und das 

N- { 4- [ 4- ( 10 , ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper- 
azin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid. 

Zur weiteren Erlauterung der erf indungsgemalien Verbindungen 
sind im folgenden ohne jegliche Beschrankung eine Reihe von 
Stoffen mit den jeweiligen spezifischen Substituentenbedeutun- 
gen in der Tabelle 1 aufgelistet. 
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Tabelle 1: 

Beispielhaf te 
erf indungsgemaiie 
Verbindungen 
der Formel (I) 




(0)k 



Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G 


1 


H 


0 


CH2CH2 


H 


/ \ 

CH2CH2CH2CH2— N^^^^ ^NH 


2 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ 

CH2CH2CH2CH2— ^NH 


3 • 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo n''^ v 


4 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N^"^ V 

\ / ^ COOH 


5 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— — 0 — V 


6 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N^^ V ^ 

\ / \ N 

\ 

H 


7 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N^^^ ^ 


8 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2CH2 — \ 
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48 



Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


9 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N^'^ s^^^ y 

\ / ^ N 0 

\ / 


10 


H 


0 


Uri— On 


n 


CH2C = CCH2— N^^ -CH2-^^ ^ 


1 1 


1 1 
n 


U 




n 


CH2CH2CH2CH2— -C^2~^ ^ 
H3C 


12 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2OCH2CH2— -0^2-^ ^ 


13 


H 


0 


A 


H 


CH2CH2CH2CH2— \ /^^^^ 


14 


H 


0 


CH=CH 


H 


y HO y V 

CH2CH2- N^^ -y^^ 


15 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— t/ -CH2 ^ — COOH 
\ / \ / 


16 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N V ) ^ 

V V 


17 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ \ ) 

CH2CH2CH2CH2— ^ ) ^ 

/ — \ COOH 


18 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— ^ 
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Nr 


R^-R3 


k 


A 




D-E-G - 


19 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2CH2— \ — CH2 ^^^^^^ 


20 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— \ — CH2 


21 


H 


0 


0CH2 


H 


CH2CH2— N N-cH2-r y 


22 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ 

CH2CH2CH2CH2— N N V 

/ \=N 


23 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


/ \ y^^^ 
CH2CH2CH2CH2 — N^^ — 


24 


H 


0 


OCH2 


H 


CH2CH2 \ — CH(CeH5)2 


25 


H 


0 


CH2NHCH2CH2 


H 


CH2CH2 \ — CH(C6H5)2 


26 


H 


0 


C = C 


H 


CH2CH2CH2 N N — CH(CeH5)2 

\ / 


27 


H 


0 


OCH2 


H 


CH2CH2CH2CH2 N^^ — CH(C6H5)2 


28 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2C = CCH2 \ — CH(CeH5)2 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


29 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CHCH2 ^ — CH(C5H5)2 

1 \ / 

OH 


30 


H 


0 


CH=CH 


H 


OCH2CH2CH2— - CH(C6H5)2 


31 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2C — N^^ — CH(C5H5)2 
0 ^ 


32 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2SO2— — CH(C6H5)2 


33 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ 

CHoCHo NH — C — N N — CH(CeH5)2 
II \ / 


34 


H 


0 


SCH2 


H 


/ \ 

CHoCHoCHoCHo — N N — CHCCrHc), 
\ / 


35 


H 


0 


CH=CH 


H 


/"A 

CHoCHoOCHoCHo — N N — CH(CciHc)o 


36 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2C= CCH2 — — CH(C6H5)2 


37 


H 


0 


CH=CH 


H 


Un2^=C — CH — UnOn2 — N — On(Cgng}2 


38 


H 


0 


CH=CH 


H 


.CH3 

^no^n? 2 2 \ B 5'2 


39 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo — CH(CeHc^o 

HO ^ 


40 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo — N N — CH(CfiHc)o 
CH3OOC 


41 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2 — n'^ — CH(C6H5)2 

0 
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Nr 




k 


A 


R* 


D-E-G . - 


42 


H 


0 


CH=CH 


H 


^^^^^CH(C6H5)2 

CH2CH2CH2CH2''^ 


43 


H 


0 


OCH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— — CH2CH(C6H5)2 


44 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2 — — CH2CH2CH2CH(C5H5)2 


45 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — CH2CH2CH2C(C6H5)2 
^ ^ OH 


HO 


O-r 


n 


CHoCH 

1 

OH 


u 

n 


F 

CH2CH2CH2CH2 — ^vj^^X!^ 

F 


A "7 


11 
n 


U 




M 
n 


F 

CH2C = CCH2 — \ 

F 


48 


H 


0 


OCH2 


H 


CI 

CH2CH2CH2CH2— ^V^^ 


49 


H 


0 


A 


H 


CH2CH2CH2— \ 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


50 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CHCH2— ""^nT^^^ 
OH 1 ll 


51 


H 


0 


CH=CH 


H 


CI 

CH2CH2NH "1^"*^^^^^ ""^^^^^^^ 

CI 




LJ 

n 


n 
\j 


on~ on 


)-{ 


CI 

CH2C= CCH2 — \ 

CI 


53 


H 


0 


CH=CH 


H 


OK 

CHoCHoCHoCHp— \ — <^^^^^^^^^^ 


54 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CHoCHoCHoCHo— \ 


55 


H 


0 


CH=CH 


H 


COOH 

CH2CH2CH2CH2- \ ""y^^^^ 
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Nr 




k 


A 




D-E-G ^ 


63 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHo— N N — r ^> 


64 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — ^ 


65 


H 


0 


CH2CH2 


OH 




66 


H 


0 


CH2CH2 


CH3 




67 


H 


0 


CH2CH2 


1 ^ 



Or! CH2 




68 


H 


0 


CH=CH 


H 


— ■ 


69 


H 


1 


CH=CH 


H 





70 


5-F 


0 


CH=CH 


H 




71 


D-On3 


U 




H 




72 


6-CF3 


0 


CH^CH 


H 




73 


H 


0 


OCH2 


H 




74 


H 


0 


CH2CH 
1 

OH 


H 




75 


H 


0 


CH — C 
1 

CH3 


H 





76 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 




77 


H 


0 


C=CH 


H 


CH2C=CCH2-N^ 


78 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


II 


79 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHoPH^ — N N— < ^> 

22222 )^ 


80 


H 


0 


CH2CH2 


H 


(CH2)6— — ^ 


81 


H 


0 


CH=CH 


H 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G . .. 


82 


2-CH3O 


0 


CH=CH 


H 


II 


83 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— \ ^ ^ CgHg 


84 


6-CF3 


0 


CH=CH 


H 


tl 


85 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2— \ — 

Q 


86 


H 


0 


CH2CH2 


H 


/ \ / — \ 

CH2CH2CH2CH2^ p \^ ^ 

Q 

v / 


87 


H 


0 


CH=CH 


H 


II 


88 


H 


1 


CH=CH 


H 


II 


89 


6-CH3O 


0 


CH=CH 


H 


II 


90 


H 


0 


CH=CH 


CH3 


II 


91 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


II 


92 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2CH2— N^^ — ^ y 


93 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — (/ 


94 


H 


0 


CH=CH 


H 


11 


95 


5-F 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH=CHCH2 — \ ^ \ 


"96 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2"- \ — ^ ^ 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


97 


H 


0 


CH=CH 


H 




98 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2— ^^^^ 


99 


H 


0 


CH2CH2 


H 


/ \ 

CH2CH2CH2CH2— N N — { 

/// 


100 


H 


0 


CH2CH 

1 

OH 


H 


11 


101 


H 


0 


CH=CH 


H 


II 


102 


6-C2H5S 


0 


CH=CH 


H 


11 


103 


5-F 


0 


CH=CH 


H 


M 




n 


1 


Pi-i=Pi-i 


LJ 

n 


M 


105 


H 


0 


CH2CH2 


C2H5 


II 


106 


H 


0 


OCH2 


H 


M 


107 


H 


0 


CH=C 
1 

CH3 


H 


M 


108 > 


6-CH3 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH=CHCH2 — \ — /^^^^^^ 


109 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


II 


110 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2CH2— \ ^^^^ 
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"Wit 



m 



Nr 



111 



112 



113 



114 



115 



116 



117 



118 



19 



120 



H 



6-C6H5O 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



CH=CH 



CH=CH 



CH=CH 



CH=CH 



CH=CH 



57 



CH2CH2 



CH2CH2 



CH2CH 
I 

OH 
CH=CH 

CH=CH 



H 



H 



H 



H 



H 



OH 



H 



H 



H 



D-E-G 



CHoCHoOCHoCHo— N N 




(CH2)6-N^^ 




CH2CH2CH2CH2— N N 




COOH 



CHoCHo— N N 




CH2CH2CH2CH2— N 




azin 



Tabelle 1 Seite 57 



Tabelle 1 ( Fort set zung) 



58 



Nr 



R^ 



D-E-G 



121 



2.6- 
(CH 3)2 



CH=CH 



H 



122 



H 



CH=C 
I 



H 



123 



H 



CH=CH-CH=CH 



124 



H 



OCH2 



H 



CH2CH2CHCH2— N N 



OH 




125 



H 



CH2CH2CH2CH2 



H 



126 



H 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2CH2— N 




127 



H 



CHCHc 



H 



OCH2CH2CH2CH2— N 




128 



H 



CH2CH2CH2CH2 



H 



29 



H 



CH=CH 



H 



(CH2)6— N N 
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Nr 



D-E-G 



130 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2— N N 




COOH 



131 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2— N 




132 



H 



CH=CH 



H 



CHoCHpCHoCHo — N N 
2 2 2 2 




133 



H 



CH=CH 



H 



/ \ ^ \ 

CH2CH2CH2CH2— N^^^ ^ 



H3C- 



134 



H 



CH2CH2 



H 



/ \ 

CHpCHoCHoCHo— N N 




135 



H 



CH=CH 



H 



136 



H 



CH=CH 



H 



/ \ 
CH2CH2CH2CH2— N N 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G ^ 


144 


H 


0 


CH2CH2 


H 


Br 

CH2CH2CH2CH2— \ — J 

CI 


145 


H 


0 


CH=CH 


H 


Br 

/ \ / N 

(CH2)6— — ^ 1 

CI 


146 


H 


0 


CH=CH 


H 


Br 

CH2CH2CH2CH2— H ^ Ij 

CI 


147 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2 — — 1 


148 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2-" N N — ^ 


149 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ 

CH2CH2CH2CH2— N N — ^ 
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Nr 


- 


k 


A 


R^ 


D-E-G - 


150 


H 


0 


CH=CH 


n 


COOH 

/ \ 

CH2CH2CH2CH2— N N — ^ 
""^^ / 0 


151 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— — ^ ^COOH 


152 


H 


0 


CH2CH2 


H 


y v y—CH^ 

/ \ / 3 

CH2CH2CH2CH2— N N — ^ 
^ ^ 0 


153 


H 


0 


CH=CH 


H 


p> 

CH2CH2CH2CH2— N N —/ 
/ 0 


154 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N \=y 
^ — ^ 0 


155 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ / \ / \\ 
CH2CH2CH2CH2— ^ — y 


156 


H 


0 


OCH2 


H 


CHoCHo— f/ \ — / ) / 

\ / // \\ 


157 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— — ^ ^ ^ 


158 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHo — N N — X ^ ^ 

w \ 


159 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— \ — ^ 
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Nr 



R^ 



D-E-G 



160 



H 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2— N N 

"""^ / O 




161 



H 



CH=CH 



H 



CHoCH^CHnCHo — N N 
\ / 




162 



H 



CH2CH2 



CH2CH2CH2CH2— N N 




163 



CH=CH 



CH2CH2CH2CH2— N^^^^ 




164 



CH=CH 



CH2CH2CH2CH2— N 



165 



H 



CH2CH2 



H 



(C H2)6 - \^ - C \N 




166 



H 



CH=CH 



H 



167 



H 



CH=CH 



H 



(CH2)8-N N-C- 
^ O 



// w 



168 



H 



CH2CH2 



CH2CH2CH2CH2— N N — C 
/ O 



-OH 



169 



CH=CH 



H 



170 



H 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2— N 

^ ^ O 




OH 



71 



H 



CH=CH 



H 



// w 

CH2CH2CH2CH2— N^^^ - C ^) NH, 




72 



H 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2— \ /^"m — — COOH 
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Nr 



D-E-G 



173 



H 



CH=CH 



H 



CH2CH2 — N N — C 




CM 



6* '5 



174 



H 



CH=CH 



H 



/ \ 

CH2CH2CH2CH2— N N — C 




175 



H 



176 



H 



CH2CH2 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2— N N — C 
/ O 




H 



CH2CH2CH2CH2— N 




177 



H 



CH=CH 



COOH 



CH2CH2CH2CH2 — N N 




178 



H 



CH2CH2 



H 




CH2CH2CH2CH2- N N - C \) COOH 



179 



H 



0 CH=CH 



H 



(CH2)6 — N^^^ 




180 



H 



CH=CH 



H 



/ \ 

CH5CH0CH0CH9— N N — C 

^ ^ ^ ^ \ / II 

— O 




181 



H 



CH=CH 



H 



CH2CH2CH2CH2— N N — C 

— ^ O 




COOH 



182 



H 



183 



H 



CH2CH2 



CH=CH 



/ \ 
CH2CH2CH2CH2— N^^^ 




H 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G . . 


184 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— — C — ^ \ ^ 

0 \=y 


185 


5-CF3 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N— c — y 


186 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2— t/ \ - C ^ 

\ / — / 


187 


H 


0 


CH=CH-nH=PH 


t-i 
n 


CH2CH2CH2CH2— \ — C ^ ^ 

^"^^ / 0 


1 OO 


n 


U 


L/H-CH 


H 


COOH 

CH2CH2CH2CH2— N^'^^ — C — ^ ^ 
^ 0 


189 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2- \ - C 


190 


H 


0 


CH2CH2 


H 


0 

CH2CH2CH2CH2— N^'^^ ^^"^^V V^^^^^ 

^ ° yi 

CI 


191 


H 


0 


CH=CH 


H 


0 

CH2CH2CH2CH2— N N— / 

CI 


192 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ — \ / — ^ 

CHoCHoCHpCHo— N N — C — ( /■ \ 


193 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHpCHo— — C ^ \ . 

\ / " \,_y \ 

^ ^ 0 N — <^ 



Tabelle 1 Serte 65 



Tabelle 1 ( Fortsetzung) 



66 



Nr 




k 


A 




D-E-G . - 


194 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — ^ 


195 


H 


0 


CH=CH 


H 


(CH2)6— N^^ 


196 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


/ \ \ 

CH2CH2CH2CH2— N ^'^^ /^^^ 


197 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ — \ / — \ / — \ 

CH2CH2CH2CH2— N^^^ — ^ ^ / \ 


198 


H 


0 


CH2CH2CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2— N N — / r^^^^ 


199 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — ^ y — ^ 


200 


H 


0 


OCH2 


H 


^ «^ 

CH2CH2CH2CH2 — N N — / / \ 


201 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2CH2— N / \ 


202 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — ^ 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G ^ 


203 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHo — N N — A \ — / 


204 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — ^ /^^^^^^ 


205 


6-CH3 


0 


CH=CH 


H 


CH3 

H3C--( CH3 

/ \ ^ — \ 

CH2CH2CH2CH2— N N — ^ CH3 


206 


H 


0 


CH2CH2 


H 


P 

/ — \ ^ — \ 



azin 
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1^ 



Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


207 


H 


0 


CH2CH2CH2CH2 


H 


Q 

/ \ ^ \ 

CH2CH2CH2CH2— N N ^/ \ . 

\ / 


208 


H 


0 


CH=CH 


H 


Q 

CH2CH2— N N— ^ \=l/ 
\ / 0 


209 


H 


0 


CH=CH 


H 


Q 

CH2CH2CH2CH2— N N — ^ \j=l/ 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G 


210 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N 

^ / 0 


211 


H 


0 


CH=CH 


H 


r-\ /-A 

^ 0 


212 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — / X^n/ 
^ 0 


213 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHo— N^'^ ^N^^ 3 
^ ^ 0 


214 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— t/ ^^^^^^^^^ 


215 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2— n"^^^ ^^^^"^^^ 


216 


H 


0 


CH=CH 


H 


\ y """""j M 

{i^n2)Q — N N — A,^^ 
^ ^ 0 


217 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— t/ ^^^^^'^^^ 
^^^^ ^ 0 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


218 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N^^ — ^ 


219 


H 


0 


CH2CH2 


H 


Q-V 

CH2CH2CH2CH2— N^^ 


220 


H 


0 


CH=CH 


H 


(CH2)6-N N-^ L 
^ ^ 0 


221 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHpCHo— N^^ ^N — SOo — CHo 
\— — / 


222 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— -SO2 ^ ^ 


223 


H 


0 


CH2CH2 


H 


(CH2)6-N^ ^N-S02— ^ CH3 


224 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2— N N— SO, — C > 

\ / >-y 




LJ 

n 


0 


CH2CH2 


H 


M 


226 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2— N^^ \— SOg— ^ ^^^^^ 


227 


H 


0 


CH=CH 


H 




228 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— \ — SO2 — ^ ^^^^^ 
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Nr 


- 


k 


A 


R^ 


D-E-G - . - 


229 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N^^^ SO2 ^ ^ 

\ / 


230 


5-F 


0 


CH=CH 


H 




231 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2 — \ SO2 ^ ^ 


232 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHo— N N 


233 


H 


0 


OCH2 


H 




234 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo— N N ><r\ 


235 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 




236 


6.CH3 


0 


CH=CH 


H 




237 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2CH2— N N — 
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Nr 


- 


k 


A 


R^ 


D-E-G 


238 


H 


0 


CH=CH 


H 


^ p 

(CH2)6-N N — 


239 


H 


0 


CH=CH 


H 


^ P 

CH2CH2CH2CH2— N N P-^^/\ 

CI 


240 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2 — N 




n 


n 
u 


On— On-Un— Uri 


n 


0 

CH2CH2CH2CH2— N N — / 

\ 


242 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH3 

/ V ^CH3 

CH2CH2CH2CH2 N N-^ CH, 

^ ^ 0 


243 


H 


0 


CH=CH 


H 


M 


244 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH3 

^ , n /-OH 

(CH2)6 N N— ^ CH3 


245 


H 


0 


A 


H 


CH3 

, , n— ^CHo 

CH2CH2— N CH3 
^ 0 


246 


H 


0 


c = c 


H 


CH3 

^ /^rvA 

/ \ 0 — r^^"3 

CH2CH2CH2CH2 — N N CH3 


247 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH3 

CH2C=CCH2 N ^ CH3 

\ / 0 


248 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— n'^ ^"^"^ — \ 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G ^ 


249 


H 


0 


CH2CH2 


H 


/ \ ^ — \ 

CH2CH2CH2CH2CH2— N N — / /=\ 

^ ° {J 


250 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ ^ 

/ N 

CH2CH2 ^\^^^^^ 


251 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo N 1 

lOV^i ITWI lOwl lO 1 


252 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2 — "^y^^^^ 


253 


H 


0 


OCH2 


H 




254 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


CH2CH2 N^^ ^ 


255 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH, 

CH2CH2CH2CH2 "^^^^^ 


256 


H 


0 


Q|_|=Q[-( 


H 


CHoCHoCHoCHo N 1 T 7) 


257 


H 


0 


OCH2 


H 


CH2CH2CH2CH2 


258 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ ^ ^^-^^^^(^6^5)2 
CH2C=CCH2 ^\^^^ 


259 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2OCH2CH2 
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Nr 




k 


A 




D-E-G - 


260 


H 


0 


CH2CHF 


H 


/"^ N ^"\^H(C6H5)2 
CH2CH2CH2CH2 — N^^^^^^^^ 


261 


H 


0 


c = c 


H 


CH2CH2CH2CH2 — n''^ '^"j"^^^^^^ 


262 


H 


0 


CH^CH 


H 


CH2CH2CH2CH2 — '^v^^ 

COOH 


263 




0 




u 

n 


CHoC = CCH2 — n'^'' ^V"^/^^^^^ 

V J L 
^ ^^sJ^N 


264 


H 


0 


CH^CH 


H 


K^n2^r\2 N / 


265 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2 N 1 [ 

\ / C3H5 


266 


H 


0 


CH=CH 


H 




267 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2 ^\^^^^ jj 


268 


H 


0 


CH=CH 


H 


II 
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Nr 




k 


A 




D-E-G ^ 


269 


H 


0 


CH = C 
1 

CH3 


H 




270 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2 — ^^s^^^^^ '^'^^^^^3^ 


271 


H 


0 


CH=CH 


H 




272 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2 — N^'^ ^ 'j^ ^^"/^^^N 


273 


H 


0 


CH2CH2 


H 




274 


H 


0 


OCH2 


H 




275 


H 


0 


CH=CH 


H 




276 


6-CF3 


0 


CH=CH 


H 




277 


H 


1 


CH=CH 


H 




278 


H 


0 


CH=CH 


CH3 




279 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CHoCH = CHCHo N^^ ^ V^/"^^^^^ 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


280 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2OCH2CH2 — n'^^ ^ V ^"/^^^^^N 


281 


H 


0 


CH=CH 


H 


(CH2)6 — N ^ I* 


282 


H 


0 


CH2CH2 


H 




283 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHpCHo ^ y '''/^^^^^X 

£. ^ ^ \ 1 / ^ 

\ — ^ Vj/ 


284 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2 ^\^^^^^^ 


285 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH = CHCH2 ^^^^ 
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Nr 


R^-R3 


k 


A 




D-E-G ^ 


286 


H 


0 


CH2 


H 


(CH2)5— N J ^ 


287 


H 


0 


CH=CH 


H 


0 


288 


H 


0 


CH2CH2 


H 


0 

CH,CH,CH,CH, «^ Q 


289 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo N 1 ^ 

v^i 12^^! i2^'^2^'^2 ^ 


290 


H 


0 


CH=CH 


H 


0 

CH2CH2CH2CH2 — N 1 ^^'^^^^^T'^^^^^^Y'^^^^^ 


291 


H 


0 


CH2CH2 


H 


0 

CHpCHoCHoCHo N^^"" ^ V "^^V^^^^^^ 


292 


H 


0 


CH=CH 


H 


0 

CH2CH2— N^^^^ 


293 


H 


0 


CH=CH 


H 


0 

/ ^ N""\^0 
CH2CH2CH2CH2 — ^^^^^^^^ 


294 


H 


0 


CH2CH2 


H 


0 

CH2CH2CH2CH2 — N 1 H r^^^^^^^\-;^^ 
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Nr 


- R^* 


k 


A 


R^ 


D-E-G ^ 


311 


H 


0 


CH=CH 


H 


^ jD 

CH2CH2CH2CH2 \ / ^tT 


312 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH'»CHo \ / \. I 


313 


H 


0 


OCH2 


H 


CH2CH2CH2CH2 \ / \ Jj 


314 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2 > / Ti / ^ 

0 \^ 


315 


H 


0 


CH=CH 


H 


X) 

CH2CH2CH2CH2CH2 \ ^ S02'"N:s^^ 


316 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2 N. y y^"-^-.^ 


317 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ 

CHoCHo — N NH 


318 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CHoCHoWH — C \/ cy\(0^\-\j\^ 

12^' 12'^'' lY ^ — *-'''^.*^6 5*2 

0 ^ 


319 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


M 


320 


H 


0 


CH=CH 


CH3 


CH2CH2N — C —H - CH(C6H5)2 
CH3 0 ' 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G 


321 


H 


0 


CH=CH 


H 


/ \ 

CH2CH2CH2CH2NH — C — N N — CH(C6H5)2 


322 


H 


0 


CH=CH 


H 




323 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— "'^nT^ 


324 


H 


0 


CH=CH 


H 




325 


H 


0 


CH=CH 


H 




326 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— \ ~^^^^r^^ 


327 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2CH2— ""^nT^ 


328 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2 — N """^^V^^^^. 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G . . . ^ 


329 


H 


0 


CH=CH 


H 


' ' ' ^ \ / 1^ 

CONH2 


330 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2-N^ ^^^^^^^^^^^^^^^^ 

COOH 


331 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2— 


332 


H 


0 


CH2CH2 


H 


/ \ %^ 

\ / 7^ 


333 


H 


0 


CH=CH 


H 


II 


334 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 




335 


H 


0 


CH=CH 


H 


(CH2)6 - \ 

\ / /^^^^ 


336 


H 


0 


CH2CH2 


H 


NHj 


337 


H 


0 


CH=CH 


H 
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Nr 


- 


k 


A 


R^ 


D-E-G . . . ^ 


338 


H 


0 


SCH2 


H 


CH2CH2CH2CH2-N^^ 

X) 


339 


H 


0 


SCH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N^'^ — ^ ^ 
\ / \ — / 


340 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoNH — C — — ^ ^ 

CeHs 


341 


H 


0 


CH2CH2 


CH3 


CHoCHoN— C— N N — r 7 


342 


H 


0 


CH=CH 


H 




343 


H 


0 


SCH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— ^^^^ 


344 


H 


0 


CH=CH 


CH3 


CHpCHoN— C — \ /^^\ 

1 il \ / >-4. 
CH3 0 // 7 


345 


H 


0 


SCH2 


H 


(CH2)6 - "^^^^ 
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Nr 




k 


A 




D-E-G - 


346 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2NH — C-N^ ^^"^^^^ 


347 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo — N^^ — C ^ 

0 }=y 

HO 


348 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CHoCHoCHoCHo — N N — C C ^) 

\ / 0 y=/ 

HjN 


349 


H 


0 


Q|_|=Q|_| 


u 

n 


It 


350 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CHoCHoCHoCHo — n''^ - C — ^ % 
' \ / 0 )^ 
HOOC 


351 


H 


0 


CH=CH 


H 


II 


352 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo — N N — C C ^> 

\ / oy=y 

HjNOC 


353 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N— c — r 

H3CS 


354 


H 


0 


CH=CH 


H 


\ / 0 \ COOH 


355 


H 


0 


CH=CH 


H 


OH 

CH2CH2CH2CH2 — n''^^ - c — ^ ^ 

H M 

2 


356 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2— n'^^^ — 4^ C 3 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G ^ 


357 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CHoCHoCHoCHo — N N — ^ 13 

^ ^ C . >^ 

^> — ' o 


358 


H 


0 


CH=CH 


H 


II 


359 


H 


0 


CH=CH 


H 


(C H2)6 — N N 

^ — / O 


360 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2CH2CH2— N 

^^^^ / 0 


361 


H 


0 


CH=CH-CH=CH 


H 


11 


362 


H 


0 


CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N rr^ 
^""^ ^ 0 


363 


H 


0 


CH=CH 


H 


II 


364 


H 


0 


CH=CH 


H 


CH2CH2— n"^^ (^"^^ 


365 


H 


0 


CH2CH2CH2CH2 


H 


CH2CH2CH2CH2— N N — ^ / 

> / 0 
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Nr 




k 


A 


R^ 


D-E-G - 


374 


H 


0 


CH=CH 


H 


^ ^ O^CH3 

CH2CH2 N N — ^ CH3 

\ / 0 


375 


H 


0 


SCH2 


H 


/ N 

CH2CH2CH2CH2 — ^ 


376 


H 


0 


CH=CH 


CH3 


y-"^ ^ ^ c;h(C5H5)2 

CH2CH2N— C N 1 

CH3 0 


377 


H 


0 


CH=CH 


H 


CHoCHoCHoCHo N 1 / 

' ' ' ' vj 


378 


H 


0 


CH=CH 


H 


9 COOH 

CH2CH2CH2CH2 — "^^^^^^ ]l 


379 


H 


0 


CH=:CH 


H 


0 N^^^^ 

CH2CH2CH2CH2 — 


380 


H 


0 


CH=CH 


H 


0 

CH2CH2CH2CH2 — N J 7 y — y 
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Weiterer Gegenstand der Anspruche sind an sich bekannte Analo- 
gieverfahren zur Herstellung der erf indungsgemalien Verbindungen 
der Formel (I) . Nach der 

Verfahrensvariante (A) werden Verbindungen der Formel (I) in 
der Weise erhalten, dafi man Carbonsauren der Formel (11), 



O 




worin R^, r3, a und k die oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder ihre reaktiven Derivate mit Verbindungen der Formel (III) 
umsetzt, 

H N D E G 



worin D, E, G und R"* die oben und in den Anspriichen angegebenen 
Bedeutungen auf weisen . 

Reaktive Derivate der Verbindung (II) konnen beispielsweise 
sein aktivierte Ester, Anhydride, Saurehalogenide ( insbesondere 
Saurechloride) , einfache niedrige Alkylester. Geeignete akti- 
vierte Ester sind z.B. der p-Nitrophenylester , 2 , 4 , 6-Trichlor- 
phenylester, Pentachlorphenylester , Cyanomethylester , Ester des 
N-Hydroxysuccinimids, N-Hydroxyphthalimids , 1-Hydroxybenzotri- 
azols , N-Hydroxypiperidins , 2-Hydroxypyridins , 2-Mercaptopyri- 
dins usw. Anhydride konnen sowohl symmetrische Anhydride oder 
gemischte sein, wie man sie beispielsweise mit Pivaloylchlorid 
Oder mit Chlorf ormiaten erhalt. Hierzu konnen aromatische (z.B, 
Chlorameisensaurephenylester ) , araliphatische (z.B. Chloramei- 
sensaurebenzylester ) oder aliphatische Chlorf ormiate (z.B. 
Chlorameisensauremethylester , -ethyl ester oder -isobutylester ) 
verwendet werden. 
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Die Umsetzung der Verbindungen (II) mit den Verbindungen (III) 
kann auch in Gegenwart von Kondensationsmitteln wie Dicyclohe- 
xylcarbodiimid, l-Ethyl-3- ( 3-dimethylaminopropyl ) carbodi-imid« 
Hydrochlorid, N, N ' -Carbonyldiimidazol , l-Ethoxycarbonyl-2-eth- 
oxy-1 , 2-dihydrochinolin usw- ausgefuhrt werden. Verwendet man 
Carbodiimide als Kondensationsmittel , konnen vorteilhaft Rea- 
gentien wie N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphthalimid, 1-Hydr- 
oxybenzotriazol , N-Hydroxypiperidin usw. zugesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (III) konnen sowohl als freie Basen 
als auch in Form ihrer Saureadditionssalze zur Umsetzung ver- 
wendet werden. Zu bevorzugen sind hierbei die Salze anorgani- 
scher Sauren, also beispielsweise Hydrochloride, Hydrobromide 
Oder Sulfate. 

Die Umsetzung der Verbindungen (II) oder ihrer reaktiven Deri- 
vate mit den Verbindungen (III) wird liblicherweise in einem ge- 
eigneten, vorzugsweise inerten Losungsmittel ausgefuhrt. Als 
Beispiele seien genannt aromatische Kohlenwasserstof f e wie Ben- 
zol, Toluol, Xylol, halogenierte Kohlenwasserstof fe (z.B. Di- 
chlormethan. Chloroform, 1 , 2-Dichlorethan, Trichlorethylen) , 
Ether (z.B. Diethylether , Tetrahydrof uran, Dioxan, Glycoldime- 
thylether) , Ethylacetat, Acetonitril oder polare aprotische Lo- 
semittel wie z.B. Dimethylsulf oxid, Dimethylf ormamid oder N-Me- 
thylpyrrolidon . Es konnen sowohl reine Losemittel als auch Ge- 
mische aus zwei oder mehreren davon verwendet werden. 

Die Reaktion wird ggf. in Gegenwart einer Hilfsbase ausgefuhrt. 
Geeignete Beispiele hierfiir sind Alkalimetallcarbonate (Nat- 
riumcarbonat , Kaliumcarbonat ) , Alkalimetallhydrogencarbonate 
(Natriumhydrogencarbonat , Kaliumhydrogencarbonat ) , oder organi- 
sche Basen wie beispielsweise Triethylamin, Ethyldiisopropyl- 
amin, Tributylamin, N-Methylmorpholin oder Pyridin. Als Base 
kann auch ein entsprechender UberschuB der Verbindung (III) 
verwendet werden. Werden die Verbindungen (III) in Form ihrer 
Saureadditionssalze eingesetzt, so ist es zweckmaliig, die Menge 
der eingesetzten Hilfsbase aquivalent zu beriicksichtigen . 

Die Reaktionstemperaturen konnen - je nach Reaktivitat der Aus- 
gangsprodukte - in einem weiten Bereich variieren. Im allgemei- 
nen wird die Umsetzung bei Temperaturen zwischen -40°C und 
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180°C, vorzugsweise zwischen -10°C und 130°C durchgef uhrt , ins- 
besondere bei der Siedetemperatur des verwendeten . Losemittels . 

Die Ausgangsverbindungen bzw. Zwischenprodukte (II) und (III) 
sind bekannt bzw. konnen nach bekannten Verfahren in analoger 
Weise hergestellt warden. Dariiber hinaus ist deren Herstellung 
nachfolgend anhand reprasentativer Beispiele beschrieben. Ver- 
bindungen der Formel (I) konnen nach der Variante gemafi 

Verfahren (B) auch durch Umsetzung von Verbindungen der Formel 
(I) hergestellt werden, worin G Wasserstoff ist, wobei letztere 
selbst erf indungsgemaJie, antiproliferative Wirkstoffe sind (wie 
aus den Definitionen fur die allgemeine Formel hervorgeht) . Die 
Umsetzung der Verbindungen gemali Formel. (I) erfolgt dabei mit 
einer Verbindung der Formel (IV) , 

L G (IV) 

in der G die oben angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Was- 
serstoff hat und L eine geeignete Abgangsgruppe oder reaktive 
Gruppe ist- Die Art der Abgangsgruppe oder der reaktiven Gruppe 
L und die Bedingungen der Umsetzung hangen von der Natur der 
Gruppe G ab. Nach einer weiteren Variante gemaJb 

Verfahren (Bl) lassen sich Verbindungen der Formel (I), in de- 
nen G mit Ausnahme von Wasserstoff die Bedeutung von G^ gemafi 
vorstehender Definition hat, auch in der Weise synthetisieren, 
dali man Verbindungen der Formel (I) , in denen G Wasserstoff 
ist, mit einem geeigneten Alkylierungsmittel bzw. Arylierungs- 
mittel der Formel (IV) umsetzt, worin G ein def initionsgemaJier 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, He- 
teroaryl- oder Heteroar-alkylrest ist und die Austrittsgruppe L 
ein reaktives Derivat eines Alkohols sein kann, beispielsweise 
ein Halogenatom wie Chlor, Brom oder lod, oder ein Sulfonsau- 
reester, also bei-spielsweise eine Methansulf onyloxygruppe , 
Trif luormethansul-f onyloxy- , Ethansulf onyloxy- , Benzolsulf ony- 
loxy-, p-Toluolsul-f onyloxy- , p-Brombenzolsulf onyloxy- , m- 
Nitrobenzolsulf onyloxygruppe usw. Eine reaktive Gruppe L kann 
z.B. eine endstandige Epoxidgruppe sein. 
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Die Umsetzung der Verbindungen (I) , in denen G Wasserstoff ist, 
und (IV) erfolgt iiblicherweise in einem geeigneten inerten Lo- 
sungsmittel . Solche Losungsmittel konnen z.B. sein aromatische 
Kohlenwasserstof f e (Benzol, Toluol, Xylol), Ether (z.B. Tetra- 
hydrofuran, Dioxan, Glycoldimethylether ) , Ethylacetat, Aceto- 
nitril. Ketone (Aceton, Ethylmethylketon) , polare protische Lo- 
sungsmittel wie Alkohole (Ethanol, Isopropanol, Butanol, Gly- 
colmonomethylether ) oder polare aprotische Losemittel wie z. B. 
Dimethylsulf oxid, Dimethylf ormamid oder N-Methylpyrrolidon . Es 
konnen sowohl reine Losemittel als auch Gemische aus zwei oder 
mehreren verwendet werden. Vorzugsweise werden die Umsetzungen 
in Gegenwart von Basen durchgef uhrt , wobei die gleichen Basen 
wie die oben im Verfahren (A) genannten zur Anwendung kommen 
konnen. Werden als Verbindung (IV) Chloride oder Bromide einge- 
setzt, so laBt sich die Umsetzung durch Zusatz von Alkalime- 
talliodiden, z.B. Natriumiodid, Kaliumiodid, beschleunigen . Die 
Reaktionstemperaturen konnen je nach Reaktivitat der Edukte 
zwschen 0°C und 180°C variieren, liegen bevorzugt jedoch zwi- 
schen 20°C und 130°C. Nach der Variante gemaB 

Verfahren (32) schlielilich lassen sich Verbindungen der Formel 
(I), worin G einen Acylrest, einen Carbamoylrest , einen Sul- 
fonylrest oder einen Phosphinoylrest gemali vorstehender Defini- 
tion darstellt, auch in der Weise darstellen, da/3 man Verbin- 
dungen der Formel (I), in denen G Wasserstoff ist, mit einer 
Carbonsaure, Carbaminsaure, Sul-fonsaure bzw. Phosphinsaure der 
Formel (V) , 

HO G (V) 

worin G einen def initionsgemaflen Acyl-, Carbamoyl-, Sulfonyl- 
oder Phosphinoylrest bedeutet, oder ihren reaktionsf ahigen De- 
rivaten umsetzt. Bevorzugte reaktionsf ahige Derivate der Car- 
bonsauren bzw. Sulfonsauren (V) sind symmetrische oder unsym- 
metrische Carbonsaureanhydride bzw. Sulf onsaureanhydride oder 
Carbonsaure- bzw. Sulf onsaurehalogenide, insbesondere Carbon- 
saure- bzw. Sulf onsaurechloride . Bevorzugte reaktionsf ahige De- 
rivate der Carbaminsauren bzw. Phosphinsauren sind die Carb- 
amoylhalogenide bzw. Phosphinoylhalogenide , insbesondere Carb- 
aminsaure- bzw. Phosphinsaurechloride . Die Umsetzung der Sauren 
(V) bzw. ihrer reaktiven Derivate mit den Verbindungen (I), in 
denen G Wasserstoff ist, erfolgt dabei vorzugsweise in Gegen- 
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wart von Hilfsbasen in Losemitteln und unter den namlichen Be- 
dingungen, wie sie im Verfahren (A) beschrieben sind. ^ 

Verbindungen der Formel (I), in denen G einen Carbamoylrest ge- 
inaI3 der Definition (G2h) mit r = 0 darstellt, also eine Grup- 
pe 

C NR'^3r15 

II 

o 

bedeutet, konnen auch gemaJi der Variante nach 

Verfahren (B3) dadurch hergestellt werden, daft man Verbindun- 
gen der Formel (I), worin G Wasserstoff ist, mit einem Carbo- 
nylgruppeniibertrager zu einem Zwischenprodukt umsetzt und nach- 
folgend, ohne Reinigung oder Isolierung des Zwischenprodukts 
mit einem primaren oder sekundaren Amin der Formel (VI) , 

worin r13 und R^^ bzw. die Gruppe NR'^^R'^^ die obenstehenden 

Bedeutungen haben, zur Reaktion bringt - 

Als besonders reaktive Carbonylgruppeniibertrager haben sich der 
Kohlensauretrichlormethylester (Triphosgen) und Carbonyldiimid- 
azol erwiesen. Die Umsetzung der Verbindungen der Formel (I), 
worin G Wasserstoff ist, mit Triphosgen bzw. Carbonyldiimidazol 
erfolgt iiblicherweise in einem absoluten, inerten Losemittel in 
Gegenwart eines tertiaren organischen Amins als Hilfsbase in 
der Weise, daft man die Losung der Verbindungen (I) und der 
Hilfsbase langsam zur Losung einer aquivalenten Menge des Car- 
bonylgruppenubertragers flieften laftt. Die Umsetzung erfordert 
hierbei ein Molverhaltnis von 1:1 fiir die Reaktion von Ver- 
bindung (I) und Carbonyldiimidazol, dagegen ein Molverhaltnis 
von 1:0,35 bei Verwendung von Triphosgen. Nach vollstandiger 
Umsetzung der Komponenten zum Zwischenprodukt wird die Verbin- 
dung (VI) in s tochiometrischer Menge, im Uberschuft als Losung 
Oder in Substanz hinzugefugt, wobei die Reaktion iiblicherweise 
bei erhohter Temperatur zu Ende gefuhrt wird- Geeignete inerte 
Losungsmittel sind beispielsweise Kohlenwasserstof f e wie Hexan, 
Heptan, Benzol, Toluol, Xylol, chlorierte Kohlenwasserstof fe 
(z.B. Dichlormethan, Chloroform, 1 , 2-Dichlorethan, Trichlor- 
ethylen) , Ether (z.B. Diethylether , Tetrahydrof uran, Dioxan) , 
Ester wie Ethylacetat, Butylacetat, Acetonitril oder polare 
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aprotische Losemittel wie Formamid oder Dimethyl formamid . Es 
konnen sowohl reine Losemittel als auch Gemische verschiedener 
Losemittel verwendet werden. Manchmal ist es vorteilhaft, die 
erste Teilreaktion bei niedriger Temperatur in einem niedrig- 
viskosen, leichtf liichtigen Losemittel auszufiihren und nach Bil- 
dung des Zwischenproduktes das Losemittel zu entfernen und 
durch ein hohersiedendes Losungsmittel zu ersetzen. Als Hilfs- 
basen eignen sich Amine wie beispielsweise Triethylamin, Ethyl- 
diisopropylamin, Tributylamin, N-Methylmorpholin oder Pyridin. 

Werden die Verbindungen (I) oder (VI) als Salze eingesetzt, 
wird die Menge der Hilfsbase demgemali erhoht . Die Reaktionstem- 
peraturen konnen fiir die erste Teilreaktion zwischen -40°C und 
50°C, bevorzugt bei 0°C bis 30°C vorliegen, fiir die zweite 
<0f Teilreaktion zwischen 0°C und 150°C, bevorzugt 20°C bis 120''C 
betragen. Nach der Variante gemaB 



Verfahren (B4) schliefilich konnen Verbindungen der Formel (I), 
in denen G einen Carbamoylrest gemaB der Definition (G2b) mit r 
= 0 und = Wasserstoff, d.h. eine Gruppe 

— c — nhr''^ 
II 
o 

darstellt , 

auch in der Weise hergestellt werden, daii man Verbindungen der 
Formel (I), worin G Wasserstoff ist, mit einem Isocyanat der 
Formel (VII), in der r13 die def initionsgemaiien Bedeutungen 
hat, 

¥ 0 = C=N-R" 

zur Reaktion bringt. 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel (I) , worin G Wasser- 
stoff ist, mit den Isocyanaten der Formel (VII) erfolgt dabei 
in einem absoluten, inerten Losemittel, das ein Kohlenwasser- 
stoff wie Pentan, Hexan, Heptan, Benzol, Toluol, oder Xylol 
sein kann, ein chlorierter Kohlenwasserstof f wie Dichlormethan, 
Chloroform, 1 , 2-Dichlorethan, Trichlorethylen, ein Ether (z.B. 
Diethylether , Tetrahydrof uran, Dioxan) , Ester wie Ethylacetat, 
Butylacetat, oder ein polares aprotisches Losemittel wie Form- 
amid Oder Dimethylf ormamid. Es lassen sich auch Gemische ver- 
schiedener Losemittel verwenden. Die Reaktions temperaturen kon- 
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nen dabei im Bereich von -20**C bis 150°C variieren, liegen be- 
vorzugt jedoch bei 20''C bis lOO^'C, . _ 

Die Verbindungen gemali Formel{I)/ in denen G Wasserstoff dar- 
stellt, sind, wie bereits erwahnt, selbst erf indungsgeitiaBe 
Wirkstoffe mit tumorwachstixnasheinitiender Aktivitat, Unabhangig 
von ihrer therapeutischen Anwendbarkeit stellen sie jedoch auch 
nutzliche Zwischenverbindungen zur Her-stellung einer Vielzahl 
anderer er f indungsgemafier Verbindungen entsprechend der Verfah- 
rensvarianten (Bl) bis (B4) dar. 

Prinzipiell konnen die Verbindungen der Forrtiel (I)/ in denen G 
Wasserstoff darstellt, nach Verfahren (A) durch Umsetzung einer 
Carbonsaure der Formel (II) mit Aminen der Formel (III) herge- 
stellt werden, worin G Wasserstoff ist, wie oben beschrieben. 
Da die Verbindungen der Formel (III) mit Wasserstoff als G je- 
doch a, ©-Diamine darstellen, ist bei ihrer Umsetzung mit den 
Carbonsauren (II) oder ihren reaktiven Derivaten stets die Bil- 
dung von Produktgemischen zu erwarten, die eine nachfolgende 
Trennung erforderlich macht . 

Demgegeniiber werden Verbindungen der Formel (I), in denen G 
Wasserstoff ist, wesentlich vorteilhaf ter aus anderen Verbin- 
dungen der Formel (I) hergestellt, in denen G eine unter milden 
Bedingungen selektiv abspaltbare Gruppe ist, das heiiit, einer 
Stickstof f-Schutzgruppe entspricht . 

Unter den er f indungsgemaiien Verbindungen der Formel (I) mit tu- 
morwachstumshemmenden Eigenschaf ten sind hierzu besonders Ver- 
bindungen geeignet, worin G eine Benzylgruppe, eine 4-Methoxy- 
benzylgruppe, eine Diphenylmethylgruppe, eine Triphenylmethyl- 
gruppe, eine Benzyloxycarbonylgruppe, eine Methoxy- bzw. Eth- 
oxycarbonylgruppe, eine tert-Butoxycarbonylgruppe, eine Allyl- 
oxycarbonylgruppe oder eine Trif luoracetylgruppe darstellt. So 
lassen sich beispielsweise Verbindungen der Formel (I) mit Ben- 
zyl-, Diphenylmethyl-, Triphenylmethyl- oder Benzyloxycarbonyl- 
gruppen als G bereits bei Raumtemperatur unter milden Bedin- 
gungen katalytisch mit elementarem Wasserstoff oder durch 
Transf erhydrierung in Verbindungen der Formel (I) mit Wasser- 
stoff als G uberfuhren. Verbindungen der Formel (I) mit einer 
4-Methoxybenzylgruppe werden durch selektive Oxidation mit Am- 
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moniumcer (IV) -nitrat in Verbindungen der Formel (I) mit Wasser- 
stoff als G umgewandelt . Die Abspaltung einfacher Alkoxycarbo- 
nylgruppen wie der Methoxy- oder Ethoxycarbonylgruppe ebenso 
wie der Trif luoracetylgruppe als G in Verbindungen der Formel 
(I) gelingt durch alkalische Hydrolyse unter milden Bedingun- 
gen, ohne dafi die A und D verknupfende Amidf unktion gespalten 
wird. Dies gilt sinngemafi fiir die Spaltung der Triphenylmethyl- 
gruppe und der tert-Butoxycarbonylgruppe in Form von G in Ver- 
bindungen der Formel (I), die in saurem Medium unter milden Be- 
dingungen erfolgt. Verbindungen der Formel (I) mit einer Allyl- 
oxycarbonylgruppe als Bedeutung fiir G schlieBlich lassen sich 
in neutralem Medium palladiumkatalysiert in solche mit Wasser- 
stoff als Bedeutung fiir G uberfiihren. Alle diese Verfahren sind 
der Fachwelt wohlbekannt und iiberdies auch in verschiedenen 
Monographien dokumentiert , vergleiche beispielsweise Greene, 
Wuts: Protective Groups, in Organic Synthesis, New York, 1991. 

Die nach den Verfahren (A) oder (B) hergestellten Verbindungen 
der Formel (I) konnen in an sich bekannter Weise isoliert und 
gereinigt werden, beispielsweise indem nach Abdestillieren des 
Losungsmittels der Ruckstand einem Verteilungs-, Extraktions- , 
Umfallungs- oder Umkristallisationsverf ahren oder einer anderen 
Reinigungsmethode unterworfen wird. Bevorzugt hierfur sind die 
Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial oder die 
praparative Mittel- oder Hochdruckchromatographie (HPLC) . 

Die Verbindungen (I) werden ublicherweise zunachst in Form ih- 
rer freien Basen oder deren Hydrate oder Solvate erhalten, je 
nach Art der Isolierung und Reinigung. Ihre Additionssalze mit 
pharmakologisch geeigneten Sauren erhalt man in ublicher Weise 
durch Umsetzung der Base mit der gewiinschten Saure in einem ge- 
eigneten Losungsmittel . Je nach Anzahl der basischen Zentren 
der Verbindungen (I) konnen ein oder mehrere Aquivalente Saure 
pro Mol Base gebunden werden. 

Geeignete Losungsmittel sind z.B. chlorierte Kohlenwasserstof f e 
wie Dichlormethan oder Chloroform; Ether wie Diethylether , Di- 
oxan Oder Tetrahydrof uran; Acetonitril; Ketone wie Aceton oder 
Ethylmethylketon; Ester wie Methylacetat oder Ethylacetat oder 
niedermolekulare Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropa- 
nol; und Wasser. Es konnen sowohl reine Losemittel als auch Ge- 
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mische aus zwei oder drei Losemitteln verwendet werden. Die 
Salze konnen durch Auskristallisieren, Ausfallen oder Verdamp- 
fen des Losemittels gewonnen werden. Sie fallen hierbei ggf . 
als Hydrate oder Solvate an, 

Aus den Salzen lassen sich die Basen durch Alkalisieren zu-ruck- 
gewinnen, beispielsweise mit waBriger Ammoniaklosung, Al-kali- 
carbonat oder verdiinnter Alkalilauge. 

Die folgenden Synthesebeispiele filr Endprodukte sowie fur Aus- 
gangs- bzw. Zwischenprodukte sind zur Erlauterung der vorste- 
hend angegebenen Verf ahrensvarianten und beanspruchten Verbin- 
dungen gedacht: 
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SYNTHESEBEISPIEIiE 
fiir erf IndungsgemaBe Endprodukt:e gemaB der Formel (1) 

In den Herstellungsbeispielen fur Endprodukte stehen die Abkur- 
zungen fiir folgende Begriffe: 

Schmp. = Schmelzpunkt , 

RT = Raumtemperatur , 

MPLC = Mitteldruckchromatographie, 

THF = Tetrahydrof uran, 

DMF = Dimethylf ormamid, 
abs • absolut, 

.1^^ GDI = Carbonyldiimidazol, 

EDC = N- (3-Dimethylaminopropyl) -N * -ethyl carbodiimid^ 

Hydrochlorid, 

HOBT = 1-Hydroxybenzotriazol, 

TEA = Triethylamin - 

^H-NMR-Spektrum = Protonenresonanzspektrum, auf genommen bei 100 

MHz. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm gegen TMS als 

Standard (5 = 0.0) angegeben, wobei 

s = Singulett, 

d = Dublett, 

t = Triplett, 

dt = Dublett-Triplett, 

Jj^. m = Multiplett, 

' Ar = Aromat, 

Py = Pyridin 

bedeuten . 

Belspiel 1 

N- [3- (4-D±phenylmetliylpiperazin-l-yl) -propoxy] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamxd (Subs'tanz 30) 

3,8 g (22,9 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure werden in 40 ml abs. 
Dichlormethan suspendiert und nach Zugabe von zwei Tropfen Py- 
ridin im Eisbad unter FeuchtigkeitsausschluJi auf ca . 0°C abge- 
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kuhlt. 5 ml (58,5 mmol) Oxalylchlorid werden langsam zugegeben, 
und die Mischung zuerst 30 min unter Eiskuhlung und dann uber 
Nacht bei RT gerlihrt. Anschlieftend destilliert man Losungsmit- 
tel und uberschussiges Oxalylchlorid am Rotationsverdampf er ab, 
Um das Oxalylchlorid vollstandig zu beseitigen, wird der farb- 
lose Riickstand noch 2 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Das so 
erhaltene Saurechlorid wird ohne weitere Reinigung in 30 ml 
abs . Dichlormethan suspendiert und im Eisbad unter Feuchtig- 
keitsausschluJi auf ca . 0°C abgekiihlt, 7,45 g (22,9 mmol) 3-(4- 
Diphenylmethyl-piperazinyl) -propyl-hydroxylamin werden in 40 ml 
abs. Dichlormethan gelost und zu dieser Suspension zugetropft. 
Nach der vollstandigen Zugabe wird das Eisbad entfernt, und die 
Reaktion noch zwei Stunden bei RT geruhrt. Die Mischung wird 
anschlieftend eingeengt, in 10%iger Natronlauge aufgenommen und 
dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung gewa- 
schen, iiber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel wird 
im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit 
CHCI3/CH3OH (99/1 bis 85/15) chromatographisch gereinigt und 
nach Evaporieren des Losungsmittels zweimal aus Essigsaure- 
ethylester kristallisiert : Farblose Kristalle vom Schmp. 115 - 
117°C; Ausbeute 3,66 g (35%). 



C28H32N4O2 (456, 6) 



IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3200 cm"^ 

v(C=0) 1660 cm"^ 

v(C=C) 1630 cm'^ 

^H-NMR-Spektrum (DMSO-D6): 1.50 - 1.90 (2H, m, C-CH2-C) 

2.05 - 2.65 (lOH, m, Piperazin, 
N-CH2) 

3.86 (2H, t, OCH2, J=6.1 Hz) 
4.24 (IH, s, ArsCH) 
6.54 (IH, d, CH=CHCO, J=16.0 Hz) 
7.05 - 7.70 (13H, m, Ar, Py, NH, 

CH=CHCO) 
7.90 - 8.15 (IH, m, Py) 
8.50 - 8.70 (IH, m, Py) 
8.70 - 8.90 (IH, m, Py) 
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Beispxel 2 

N- [4- (4-Diphenylphosphinoyl-piperazin-l-yl) -butyl] -3"pyridin-3- 
yl-acrylamid (Siobstanz 234) 



2,lq (18 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure und 3^1 g (19 mmol) GDI 
werden unter Feuchtigkeitsausschluft in 100 ml abs. THF unter 
Ruckfluft erhitzt. Nach einer Stunde wird auf RT abgeklihlt und 
7,0 g (19 mmol) 4- ( 4-Diphenyl-phosphinoyl-piperazin-l-yl ) -bu- 
tylamin, gelost in 30 ml abs • THF, werden zugetropft. Nach er- 
folgter Zugabe ruhrt man noch drei Stunden bei RT und lafit uber 
Nacht stehen. Die Mischung wird in 150 ml Wasser gegossen und 
dreimal mit Essigsaureethylester ausgeschiittelt • Die verei- 
nigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaCl-Losung 
gewaschen, liber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel 
wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird liber Kieselgel mit 
CHCI3/CH3OH (85/15) chromatographisch vorgereinigt . Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird der farblose olige Ruckstand 
durch eine praparative Mitteldruckchromatographie mit CH2CI2/ 
CH3OH (93/7) welter gereinigt: Ausbeute 3,5 g (40%) als amor- 
pher Feststoff . 



C28H33N4O2P (488, 5) 

^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1 . 40 - 1.80 (4H, m, C-CH2-CH2-C) 

2,20 - 2.60 (6H, m, Piperazin, 

N-CH2) 

2.90 - 3.25 (4H, m, Piperazin) 
3.25 - 3.55 {2H, m, CONHCH2) 

6.53 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
6.70 - 6.95 (IH, m, NH) 

7.00 - 8.00 (13H, m, Ar, Py, 
CH-CHCO) 

8.54 (IH, dd, Py, J=1.4Hz, 

J=4,8Hz) 
8.70 (IH, d, Py, J=1.8Hz) 
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Belsplel 3 

N- [4- (4-Diphenylinethyl"piperazin-l-yl) -3-hydroxy--butyl] -3- 
pyr±dxn-3-yl-acrylamid (Siibst:anz 29) 

Herstellung analog zu Beispiel 2. 

Ansat zgroiie : 2,0 g (13,3 mmol) 3- (3-Pyridyl ) -acrylsaure, 2,4 g 
(14,6 mmol) GDI und 4,5 g (13,3 mmol) 4- ( 4-Diphenyl-methyl- 
piperazin-l-yl) -3-hydroxy-butylamin. Die Zugabe des Amins er- 
folgt bei -10°C. Anschliefiend wird noch eine Stunde bei 0°C ge- 
ruhrt . 

Bei der Reinigung wird zuerst mit CHCI3/CH3OH (95/5) chromato- 
graphiert, anschlieliend einmal aus 20 ml Ethanol und zweimal 
aus je 50 ml Essigsaureethylester kristallisiert : Farblose Kri- 
stalle vom Schmp. 168 - 171°C; Ausbeute 0,4 g (6%). ' 

C29H34N4O2 (470, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3270 cm"^ 



v(C=0) 
v(C=C) 



1660, 1565 cm" 
1615 cm"^ 



-1 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1.25 - 2.00 (2H, m, C-CH2-C) 



2.05 - 2.85 (lOH, m, Piperazin, 



N-CH2) 

3.00 - 3.60 (2H, m, CH-OH) 
3,60 - 4.00 (2H, m, CONHCH2) 
4.22 (IH, s, Ar2CH) 

6.44 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
6.60 - 8.85 (IH, m, NH) 

6.95 - 7.60 (IIH, m, Ar, Py) 
7.58 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.65 - 7.90 (IH, m, Py) 

8.45 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.65 - 8.85 (IH, m, Py) 
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Beispiel 4 

N- [4- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -4-oxo-butyl] -3-pyridin- 
3-yl-acrylainid (Subs-banz 31) 

Herstellung analog zu Beispiel 1. 

AnsatzgroJie: 2,3 g (15,4 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure, 4 ml 
(46,8 mmol) Oxalylchlorid und 5,2 g (15,4 mmol) 4- ( 4-Diphenyl- 
methyl-piperazin-l-yl) -4-oxo-butylamin . 

Bei der Reinigung wird zuerst mit CHCI3/CH3OH (90/10) chromato- 
graphiert, anschlieJiend zweimal aus 400 ml Essigsaureethylester 
und 300 ml Ethylmethylketon kristallisiert : Farblose Kristalle 
vom Schmp. 179 - 180°C; Ausbeute 3,2 g(45%). 

C29H32N4O2 (468, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3240 cm"^ 

v(C=0) 1665, 1550 cm'^ 

v(C=C) 1630 cm"^ 

^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1.70 - 2.10 {2H, m, C-CH2-C) 

2.15 - 2.65 (6H, m, Piperazin, 
CO-CH2) 

3.20 - 3.80 (6H, m, CONHCH2, 

Piperazin) 
4.20 (IH, s, ArsCH) 
6.45 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
6.75 - 7.00 (IH, m, NH) 
7.05 - 7.55 (IIH, m, Ar, Py) 
7.58 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.70 - 7.90 (IH, m, Py) 
8.45 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.65 - 8.85 (IH, m, Py) 
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Beispiel 5 

N- [3- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl-sulf onyl) -propyl] -3- 
pyridin-3-yl-acrylainid (Siobstanz 32) 

Herstellung analog zu Beispiel 1. 

Ansatzgroiie: 0,5 g (3,3 mmol) 3- (3-Pyridyl) -acrylsaure, 2 ml 
(23,4 mmol) Oxalylchlorid und 1,24 g (3,3 mmol) 3- ( 4-Diphenyl- 
methyl-piperazin-l-yl-sulfonyl) -propylamin. 

Bei der Reinigung wird zuerst mit CHCI3/CH3OH (95/5) chromato- 
graphiert, anschlieliend aus 75 ml Essigsaureethylester kri- 
stallisiert: Farblose Kristalle vom Schmp. 167 - 168°C; Ausbeu- 
te 0,7 g (84%) . 

C28H32N4O3S (504, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3360 cm"^ 

v(C=0) 1660, 1540 cm"^ 

v(C=C) 1630 cm"^ 

^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 2.00 - 2.35 (2H, m, C-CH2-C) 

2.35 - 2.65 (4H, m, Piperazin) 
3.00 (2H, t, SO2-CH2, J=7.1 Hz) 
3.20 - 3.40 (4H, m, Piperazin) 
3.57 (2H, dt, CONHCH2, J=6.4 Hz, 

J=12.8 Hz) 
4.27 (IH, s, Ar2CH) 
6.10 - 6.35 (IH, m, NH) 
6.47 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.05 - 7.55 (IIH, m, Ar, Py) 
7.63 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.70 - 7.95 (IH, m, Py) 
8.50 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.70 - 8.85 (IH, m, Py) 
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Belspxel 6 

N-{2- [2- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -ethoxy] -ethyl}-3- 
pyridin-3-yl-acrylamid Trihydrochlorid (Substanz 35 als Trihy- 
drochlorld) 

Herstellung analog zu Beispiel 1. 

Ansatzgroiie : 6,0 g (40 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure , 9,4 ml 
(110 mmol) Oxalylchlorid und 12,4 g (36,5 mmol) 2-[2-(4- 
Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -ethoxy] -ethylamin. 
Das Rohprodukt wird uber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH (98/2 bis 
95/5) chromatographisch vorgereinigt . Nach dem Abziehen des Lo- 
sungsmittels wird der Ruckstand in Isopropanol gelost und mit 
isopropanolischer HCl-Losung versetzt. Das Gemisch wird einro- 
tiert und das HCl-Salz wird aus 50 ml Methanol/6 Tropfen Di- 
isopropylether kristallisiert : Farblose Kristalle vom Schmp. 
157 - 159°C; Ausbeute 0, 6 g (3%). 

C29H34N4O2 • 3HC1 (580, 0) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3240 cm~^ 

v(C=0) 1670, 1550 cm"^ 

v(C=C) 1630 cm"^ 

^H-NMR-Spektrum (CD3OD) : 3,40 - 4.00 (16H, m, Piperazin, 

CH2-CH2-O-CH2-CH2) 
5,58 (IH, s, Ar2CH) 

7.14 (IH, d, CH^CHCO, J=15.8 Hz) 
7.30 - 7.95 (lOH, m, Ar) 

7.67 (IH, d, CH=CHCO, J=15.8 Hz) 
8.10 - 8,25 (IH, m, Py) 
8.80 - 9.00 (2H, m, Py) 

9.15 - 9.20 (IH, m, Py) 
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Beisplel 7 

N-{4- [4- (Bis- (4-f luorphenyl) -methyl) -piperazin-l-yl] -but-2-xn- 
yl} -3-pyridin-3-yl-acrylainid.Trihycirochlorid (Substanz 47 als 
Trihydrochlorid) 

Herstellung analog zu Beispiel 1. 

AnsatzgroJie : 2,5 g (16,9 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure, 2 ml 
(23 mmol) Oxalylchlorid und 6,0 g (16,9 mmol) 4-{4- [Bis- (4~ 
f luorphenyl) -methyl] -piperazin-l-yl } -but-2-inylamin . 
Das Rohprodukt wird uber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH (95/5) chro- 
matographisch vorgereinigt . Nach dem Abziehen des Losungsmit- 
tels wird der Riickstand in Methanol gelost und mit methanoli- 
scher HCl-Losung versetzt. Das abgesaugte HCl-Salz wird zuerst 
aus Isopropanol und anschlieftend aus Ethanol/ Diisopropylether 
kristallisiert : Farblose Kristalle vom Schmp. 160 - 163°C; Aus- 
beute 3,5 g (35%) - 

C29H28F2N4O . 3HC1 (595, 9) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3240 cm"^ 



v(C=0) 
v{C=C) 



1670, 1550 cm" 
1630 cm"^ 



-1 



1 



H-NMR-Spektrum (D2O) : 



2.95 - 3.55 (8H, m, Piperazin) 

3.80 - 4.10 (4H, m, CH2-CC-CH2) 

5.04 (IH, s, Ar2CH) 

6.72 (IH, d, CH=CHCO, J=15.9 Hz) 

6.85 - 7.60 (9H, m, Ar, CH=CHCO) 

7.80 - 8.00 (IH, m, Py) 

8.50 - 8.70 (2H, m, Py) 

8.70 - 8.85 (IH, m, Py) 
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Bexspiel 8 

3 - Py r idin - 3 -y 1 -N- {4-[4-(l,2,3,4-te tr ahy dr onaph thai in- 1 -y 1 ) - 
piperazin-l-yl] -butyl} -acrylamid (Sxibstanz 87) 

Herstellung analog zu Beispiel 2. 

AnsatzgroBe: 2,7 g (18 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure , 3,15 g 
(19 mmol) CDI und 5,0 g (17,4 mmol) 4- [ 4 - ( 1 , 2 , 3 , 4 -tet rahydro- 
naphthalin-l-yl ) -piperazin-l-yl] -butylamin. 

Bei der Reinigung wird zuerst mit CHCI3/CH3OH (95/5 bis 90/10) 
chromatographiert , anschlieBend zweimal aus je 40 ml 1-Chlor- 
butan kristallisiert : Farblose Kristalle vom Schmp, 110 - 
114°C; Ausbeute 3,7 g (50%). 

C26H34N4O (418,6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3300 cm"^ 

v(C-O) 1650, 1530 cm"^ 

v(C=C) 1620 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1,40 - 2.10 {8H, m, C-CH2-CH2-C, 

Cyclohexyl ) 
2.25 - 3.10 (12H, m, Piperazin, 
N-CH2, Cyclohexyl ) 
3.30 - 3.60 (2H, m, CONHCH2) 
3.70 - 4.00 (IH, m, Cyclohexyl) 
6.50 (IH, d, CH=CHCO, J-15.7 Hz) 
6.90 - 7.45 (5H, m, Ar, Py, NH) 
7.62 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.50 - 7.90 (2H, m, Py, Ar) 
8.50 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.70 - 8.80 (IH, m, Py) 
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Beisplel 9 

3-Pyridin-3-yl-N- [4- (4- { 5,6,7 , 8-tetrahydro-naphthalin-l-yl} - 
piperazin-l-yl) -butyl] -acrylamid (Svibstanz 94) 

1,6 g (11,1 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure und 5,2 ml (44,3 
mmol) TEA werden in 8 0 ml abs . Dichlormethan suspendiert und 
unter FeuchtigkeitsausschluB auf ca . 0°C abgekiihlt. 2,0 g (12,1 
mmol) 81%iges HOBT und 2,3 g (12,1 mmol) EDC werden zugegeben 
und die Mischung 30 min unter Eiskuhlung gerilhrt. 4,0 g (10,1 
mmol) 4- [4- (5, 6, 7, 8-Tetrahydro-naphthalin-l-yl ) -piperazin-1- 
yl] -butylamin werden zugegeben und die Mischung wird ohne Kiih- 
lung iiber Nacht bei RT geruhrt. AnschlieBend wird der Ansatz 
zweimal mit 25 ml 2M Natronlauge und 25 ml Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird uber Natriumsulf at getrocknet und das 
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird iiber Kie- 
selgel mit CHCI3/CH3OH (95/5) chromatographisch vorgereinigt 
und zweimal aus Acetonitril (25 ml und 15 ml) kristallisiert : 
Farblose Kristalle vom Schmp. 108-109°C; Ausbeute 2,7 g (64%). 



C26H34N4O (418, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3260 cm"^ 

v(C=0) 1650, 1555 cm"^ 

v(C=C) ^ 1620 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1.40 - 2.10 (8H, m, C-CH2-CH2-C, 

Cyclohexyl ) 
2.25 - 3.30 (14H, m, Piperazin, 
N-CH2, Cyclohexyl) 
3.30 - 3.70 (2H, m, CONHCH2) 
6.51 (IH, d, CH=CHCO, J=15.6 Hz) 
6.70 - 7.45 (5H, m, Ar, Py, NH) 
7.63 (IH, d, CH-CHCO, J=15.6 Hz) 
7.70 - 7.95 (IH, m, Py) 
8,45 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.65 - 8.85 (IH, m, Py) 
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Bexsplel 10 

N-{4- [ (Naphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} -3-pyridin-3-yl- 
acrylamld (Substanz 97) 

Herstellung analog zu Beispiel 1. 

Ansatzgrofle : 3,38 g (22,7 mmol) 3- (3-Pyridyl) -acrylsaure, 7,85 
g (61,8 mmol) Oxalylchlorid und 8,55 g (20,6 mmol) 4-[(Naphtha- 
lin-l-yl) -piperazin-l-yl] -butylamin . 

Bei der Aufarbeitung wird zu der Reaktionslosung 40 ml 10%ige 
Natronlauge zugegeben. Die waiirige Phase wird mit Dichlormethan 
extrahiert- Die vereinigten organischen Phasen werden mit 15 ml 
Wasser gewaschen, iiber Natriumsulf at getrocknet und das Lo- 
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird iiber 
Kieselgel mit CHCI3/CH3OH (98/2 bis 96/4) chromatographisch 
gereinigt, Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird dreimal 
mit je 40 ml Essigsaureethylester unter Zugabe von jeweils 5 
Tropfen Diisopropylether kristallisiert : Feststoff mit Schmp. 
124-125°C; Ausbeute 1,5 g (18%). 

C26H30N4O (414,6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3280 cm"^ 

v(C=0) 1650, 1545 cm~^ 

v(C=C) 1620 cm"^ 

^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1.45 - 1.95 (4H, m, C-CH2-CH2-C) 

2.30 - 3.40 (lOH, m, Piperazin, 
N-CH2) 



3. 


30 


- 3. 


60 


(2H, 


m, CONHCH2) 




6. 


50 


(IH, 


d. 


CH= 


CHCO, J=15.7 


Hz) 


6. 


55 


- 6. 


85 


(IH, 


m, NH) 




6. 


95 


- 7 . 


95 


(8H, 


m, Ar, Py) 




7. 


63 


(IH, 


d. 


CH= 


CHCO, J=15.7 


Hz) 


8 . 


05 


- 8. 


35 


(IH, 


m, Py) 




8. 


50 


- 8. 


70 


(IH, 


m, Py) 




8. 


70 


- 8. 


85 


(IH, 


m, Py) 
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Bexspiel 11 

N-{2- [4- (6,ll-Dihydrodibenzo[b,e] thiepin-ll-yl) -piperazin-1- 
yl] -ethyl} -3-pyridin-3-yl-acrylaiaid (Substanz 138) 



5,0 g (14,1 mmol) N- [2- (Piperazin-l-yl) -ethyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid^Trihydrochlorid (Substanz 317 als Trihydrochlorid) 
und 5,8 ml (42,3 mmol) TEA werden in 65 ml abs . Dichlormethan 
suspendiert. 4,7 g (15,5 mmol) 11-Methansul-f onyloxy-6, 11- 
dihydrodibenzo [b, e] thiepin gelost in 60 ml abs. Dichlormethan 
werden unter FeuchtigkeitsausschlufX zugetropft. Die Mischung 
wird iiber Nacht bei RT geriihrt. Anschlieiiend wird der Ansatz 
dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel im Va- 
kuum entfernt. Der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit CHCI3/ 
CH3OH (95/5) chromatographisch gereinigt. Anschliefiend erfolgt 
eine weitere Reinigung mittels MPLC mit CHCI3/CH3OH (95/5) : 
Ausbeute 4,3 g (44%) als amorpher Feststoff. 



C28H30N4OS (470, 6) 



IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3270 cm'^ 

v(C=0) 1655, 1535 cm"^ 

v(C=C) 1620 cm*^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 2.00 - 2.90 (lOH, m, Piperazin, 

Piperazin-CH2) 

3.20 - 3.70 (3H, m, CONHCH2, SCH2) 

4.10 (IH, s, Ar2CH) 

5-90 - 6.50 (2H, m, NH, SCH2) 

6.49 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
6.90 - 7.50 (9H, m, Ar, Py) 
7.62 (IH, d, CH-CHCO, J=15.7 Hz) 
7.75 - 7.95 (IH, m, Py) 

8.50 - 8.70 (IH, m, Py) 
8.70 - 8.90 (IH, m, Py) 
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Beispiel 12 

N- [4- (4-Biphenyl-2"yl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamld (Soibstanz 68) 



Herstellung analog zu Beispiel 1. 

Ansatzgrofie : 5,8 g (39,1 mmol) 3- (3-Pyridyl) -acrylsaure, 9,1 ml 
(106 mmol) Oxalylchlorid und 5,0 g (16,1 mmol) 4 - ( 4 -Biphenyl-2- 
yl-piperazin-l-yl) -butylamin. 

Bei der Aufarbeitung wird zu der Reaktionslosung 60 ml 10%ige 
Natronlauge zugegeben. Die wa/irige Phase wird zweimal mit je 15 
ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden zweimal mit je 15 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsul- 
fat getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. 
Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH/NH4OH 
(85/15/2) chromatographisch gereinigt. Nach dem Abziehen des 
Losungsmittels wird zweimal mit l~Chlorbutan kristallisiert : 
Feststoff mit Schmp. 115°C; Ausbeute 3,3 g (46%). 
C28H32N4O (440, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3280 cm"^ 

v(C=0) 1650, 1545 cm"^ 

v(C=C) 1620 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum {CDCI3) : 1,35 - 1.85 (4H, m, C-CH2-CH2-C) 

2.10 - 2.55 (6H, m, Piperazin, 
N-CH2) 

2,75 - 3.00 (4H, m, Piperazin) 
3.20 - 3.50 (2H, m, CONHCH2) 

6.44 (IH, d, CH=CHCO, J=15.6 Hz) 

6.45 - 6.70 (IH, m, NH) 

6,95 - 7.85 (12H, m, Ar, CH=CHCO, Py) 
8.45 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.65 - 8.80 (IH, m, Py) 
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Belspxel 13 

N-{4- [4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl} -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid (Subs-tanz 101) 

Herstellung analog zu Beispiel 1. 

AnsatzgroJie : 19,2 g (129 mmol) 3- ( 3-Pyridyl ) -acrylsaure , 15,1 
ml (176 mmol) Oxalylchlorid und 37,6 g (117 mmol) 4-(9- 
Fluorenyl-piperazin-l-yl ) -butylamin . 

Bel der Aufarbeitung wird zu der Reaktionslosung 150 ml 10%ige 
Natronlauge zugegeben. Die organische Phase wird mit dreimal 
mit je 60 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet 
und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand 
wird liber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH (90/10) chromatographisch 
gereinigt- Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird mit 1700 
ml Essigsaureethylester kristallisiert : Feststoff mit Schmp. 
145-147°C; Ausbeute 39,0 g (73%). 

C29H32N4O (452, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3300 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1,35 - 1.80 (4H, m, C-CH2-CH2-C) 

2.10 - 2.80 (lOH, m, Piperazin, 
N-CH2) 



v(C=0) 
v(C=C) 



1655, 1530 cm' 
162 0 cm~^ 



-1 



3.20 



- 3.50 (2H, m, CONHCH2) 
(IH, s, ArsCH) 

(IH, d, CH=CHCO, J-15.7 Hz) 
" 7.05 (IH, m, NH) 

- 7.80 (IIH, m, Ar, CH=CHCO, Py) 

- 8.60 (IH, m, Py) 

- 8.70 (IH, m, Py) 



4 .81 



6.34 



6.75 



7.00 



8.40 



8 . 60 
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Beisplel 14 

N-{4 - [4- (10,ll-Dihydro-5H-dibenzo[a,d] cyclohepten-5-yl) - 
piperazin-l-yl] -butyl) -3-pyridin-3-yl-acrylamid (Substanz 119) 

Herstellung analog zu Beispiel 1- 

AnsatzgroJie : 4,16 g (27,9 mmol) 3- (3~Pyridyl) -acrylsaure, 6,5 
ml (76,2 mmol) Oxalylchlorid und 12,2 g (25,4 mmol) 4-[4-(10, 
ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piperazin-l-yl] - 
butylamin - 

Bei der Aufarbeitung wird zu der Reaktionslosung 50 ml 10%ige 
Natronlauge zugegeben. Die walirige Phase wird mit Dichlormethan 
extrahiert- Die vereinigten organischen Phasen werden mit 50 ml 
Wasser gewaschen, uber Natriumsulf at getrocknet und das Lo- 
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Rlickstand wird liber 
Kieselgel mit CHCI3/CH3OH (98/2 bis 90/10) chromatographisch 
vorgereinigt - Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird viermal 
mit je 50 ml Essigsaureethylester kristallisiert : Farbloser 
Feststoff mit Schmp. 119-120°C; Ausbeute 4,9 g (40%). 

C31H36N4O (480, 7) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3280 cm~^ 

v(C-O) 1670, 1540 cm"^ 

v(C=C) 1625 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 1.40 

2 . 10 

2.55 

3.20 
4.75 

6.50 
6.90 
7 . 61 
7.70 
8.50 
8-70 



- 1.80 {4H, m, C-(CH2)2-C) 

- 2.55 (lOH, m, Piperazin, N-CH2 ) 

-3.00 (2H, m, Ar-CH2-CH2-Ar) 
-3.50 (2H, m, CONHCH2) 

- 4.20 (3H, m, Ar2CH, 

Ar-CH2-CH2-Ar) 
(IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 

- 7.40 (lOH, m, Ar, Py, NH) 
(IH, d, CH=CHCO, J=15-7 Hz) 

- 7.85 (IH, m, Py) 

- 8.65 (IH, m, Py) 

- 8.80 (IH, m, Py) 
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Belspiel 15 

N- [2- (4-Diphenylacetyl-piperazin-l-yl) -ethyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid (Substanz 158) 

8,0g (22,6 mmol) N- [2- (Piperazin-l-yl) -ethyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid Trihydrochlorid (Substanz 317 als Trihydrochlorid) 
und 13 ml (92,7 mmol) TEA werden in 100 ml abs . Dichlormethan 
vorgelegt und unter FeuchtigkeitsausschluJi auf ca . 0°C abge- 
kuhlt- 6,3 g (24,9 mmol) Diphenylessigsaurechlorid (90%ig) wer- 
den in 70 ml abs. Dichlormethan gelost und zugetropft. Die Mi- 
schung wird ohne weitere Kuhlung liber Nacht bei RT geruhrt. An- 
schliefiend wird 200 ml Dichlormethan zugegeben und der Ansatz 
dreimal mit je 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
wird uber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel im Va- 
kuum entfernt- Der Riickstand wird zweimal aus 40 ml und 30 ml 
Acetonitril kristallisiert . Beigefarbene Kristalle vom Schmp. 
174°C. Ausbeute 4,6 g (44%). 



C28H30N4O2 (454, 6) 



IR-Spektrum (KBr) 



v(NH) 3320 cm"^ 

v(C=0) 1675, 1550 cm"^ 

v{C-C) 1610 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) 



2.10 - 2.60 (6H, m, Piperazin, N-CH2) 
3.30 - 3.85 {6H, m, Piperazin, 

CONHCH2) 
5.20 (IH, s, Ar2CH) 
6.20 - 6.40 (IH, m, NH) 
6.46 (IH, d, CH=CHCO, J-15.7 Hz) 
7.10 - 7.40 (IIH, m, Ar, Py) 
7.61 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.70 - 7.90 (IH, m, Py) 
8.50 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.70 - 8.80 (IH, m, Py) 
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Bexsplel 16 
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N-{2- [4- (10 , 11-Dihydro-dibenzo [b,f ] azepin-5-yl-carbonyl) - 
piperazin-l-yl] -ethyl } -3-pyridin-3-yl"propionamid (Substanz 
215) 

Herstellung analog zu Beispiel 15. 

Ansatzgrofte : 8,0 g (21,5 mmol) N- [ 2- ( Piperazin-l-yl ) -ethyl ] -3- 
pyridin-3-yl-propionamid Trihydrochlorid, 12,3 ml (88,1 mmol) 
TEA und 6,1 g (23,6 mmol) 10 , 11-Dihydro-dibenzo [b, f] azepin-5- 
carbonylchlorid in 170 ml abs . Dichlormethan . 

Bei der Reinigung wird zuerst liber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH 
(100/0 bis 90/10) chromatographisch vorgereinigt und nach dem 
Abziehen des Losungsmittels aus 10 ml Acetonitril kristalli- 
siert- Farblose Kristalle vom Schmp. 146 - 147°C. Ausbeute 0,7 
g (6%) . 

C29H33N5O2 (4 83, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3330 cm"^ 

v(C=0) 1660, 1535 cm"^ 

v(C=C) 1630 cm"^ 

^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 2.10 - 2.60 (8H, m, Piperazin, 

CO-CH2, N-CH2) 
2.96 (2H, t, Py-CH2, J=7 . 4 Hz) 
3.10 - 3.45 (lOH, m, CONHCH2, 

Piperazin, Ar-CH2-CH2-Ar ) 
5.80 - 6.00 (IH, m, NH) 
7.00 - 7.60 (lOH, m, Ar, Py) 
8.35 - 8.55 (2H, m, Py) 
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Belsplel 17 

N-{2- [4- (Naphthalin-2-yl-sulfonyl) -piperazin-l-yl] -ethyl} -3- 
pyridin-3-yl-acrylamid (Siibs-banz 227) 

Herstellung analog zu Beispiel 15. 

AnsatzgroJie: 8,0 g (22,6iranol) N- [2- (Piperazin-l-yl) -ethyl] -3 
pyridin-3-yl-acrylamid.Trihydrochlorid (Substanz 317 als Tri- 
hydrochlorid) , 13 ml (92,7 mmol) TEA und 5, 6 g (24,9 mmol) 
Naphthalin-2-sulf onsaurechlorid in 180 ml abs. Dichlormethan . 
Zur Reinigung wird zweimal aus 150 ml und 100 ml Acetonitril 
kristallisiert . Beigefarbene Kristalle vom Schmp. 183 - 184 °C 
Ausbeute 4, 0 g (39%) . 

C24H26N4O3S (450, 6) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3250 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 2.35 - 2.80 (6H, m, Piperazin, 

N-CH2) 



v(C=0) 
v(C=C) 



1665, 1555 cm' 
1625 cm'^ 



-1 



3.00 



3.44 



- 3.35 (4H, m, Piperazin) 
(2H, dd, CONHCH2, J=5.5 Hz, 



7 . 15 



5. 90 



8.45 



6.35 



8.35 



8 . 60 



J=11.2 Hz) 

- 6.15 (IH, m, NH) 

(IH, d, CH=CHCO, J=15.6 Hz) 

- 8.15 (9H, m, Ar, CH=CHCO, Py) 
(IH, bs , Ar) 

- 8.60 (IH, m, Py) 

- 8.75 (IH, m, Py) 
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Beispxel 18 

N-{2- [4- (tert-Butoxycarbonyl) -piperazin-l-yl] -ethyl] -3-pyridin- 
3-yl-acrylamid (Soibstanz 374) 

Herstellung analog zu Beispiel 1. 

Ansatzgrolie: 36,1 g (242 mmol) 3- ( 3-Pyridyl) -acrylsaure, 23,1 
ml (264 mmol) Oxalylchlorid, 50 g (15,4 mmol) 2- [ 4- (tert-But- 
oxycarbonyl) -piperazin-l-yl] -ethylamin und 30,4 ml (220 mmol) 
TEA in 400 ml abs . Dichlormethan . 

Bei der Reinigung wird zweimal aus 100 ml Essigsaureethylester 
und 150 ml 1-Chlorbutan kristallisiert : Farblose Kristalle vom 
Schmp. 92 - 93°C; Ausbeute 38,4 g (48%). 

C19H28N4O3 (360,5) 

IR-Spektrum (KBr) : v(NH)3320 cm"^ 

v(C=0) 1670, 1530 cm"^ 

v{C=C) 1620 cm"^ 



^H-NMR-Spektrum (CDCI3) : 




1.47 (9H, s, tert. Butyl ) 
2.30 - 2.80 {6H, m, Piperazin, 
N-CH2) 

3.30 - 3.70 (6H, m, Piperazin 

CONHCH2 ) 
6.30 - 6.55 (IH, m, NH) 
6.52 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.20 - 7.40 (IH, m, Py) 
7.63 (IH, d, CH=CHCO, J=15.7 Hz) 
7.70 - 7.90 (IH, m, Py) 
8.45 - 8.65 (IH, m, Py) 
8.65 - 8.85 (IH, m, Py) 
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Bexsplel 19 

N- [2- (Piperazin-l-yl) -ethyl] -3-pyridin-3-yl-acrylamid»Tri- 
hydrochlorid (Substanz 317 als Trihydrochlorid) 

38 g (105 xnmol) N- { 2- [4- (tert-Butoxycarbonyl) -piperazin-l-yl] - 
ethyl ] -3-pyridin-3-yl-acrylamid (Substanz 374) werden in 380 ml 
Methanol gelost und 42 ml konz . Salzsaure werden zugegeben. Die 
Mischung wird vier Stunden unter RiickfluJi geriihrt. Nach dem Ab- 
kiihlen der Losung wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Der Ruckstand wird aus 185 ml Methanol kristallisiert . Farblose 
Kristalle vom Schmp. 216 -226°C (unter Zersetzung) . Ausbeute 
34, 8 g (93%) . 



v(NH) 3150 cm"^ 
v(C=0) 1670, 1540 cm"^ 

v(C=C) 1610 cm"^ 

3.20 - 3.75 (12H, m, Piperazin, 

N-CH2-CH2) 
6.74 (IH, d, CH=CHCO, J=15 . 9 Hz) 
7.44 (IH, d, CH=CHCO, J=15.9 Hz) 
7.80 - 8.00 (IH, m, Py) 
8.50 - 8.70 (2H, m, Py) 
8.80 - 8.90 (IH, m, Py) 

In der folgenden Tabelle 2 sind noch weitere synthetisierte 
Endprodukte gemaiJ der Formel(I) aufgelistet: 



C14H20N4O • 3HC1 (369, 7) 
IR-Spektrum (KBr) : 



^H-NMR-Spektrum (D2O) : 
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Tabelle 2: 

Her gest elite Verbindun- 
gen 

der Formel (I) 




Nr 


- 


A 


D-E-G 


SchnriD r°Cl 
(LGsemitteiy 


1 


H 


CH2CH2 


CH0CH0CH9CH0— ^ ^NH 
\ / 


01" 


2 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2CH2— ^ ^NH 
\ / 


240-242"" 
(EtOH) 


25 


H 


CH2NHCH2CH2 


CH2CH2 N N — CH(C6H5)2 

\ / 


amorph^.iv 
(CHCl3/MeOH/ 
iNn3 wu/y/ 1 


27 


H 


OCH2 


CH2CH2CH2CH2 — \ — CH(C6H5)2 


91-93 
(PE) 


29 


H 


CH=CH 


CH2CH2CHCH2 n''^ — CH(C5H5)2 

OH 


168-171 
(EE) 


30 


H 


CH=CH 


OCHoCHnCHo — N^^ — CH(Cc'Hc)o 


105-107 
(EE) 


31 


H 


CH=CH 


CHoCHoCHoC — ^Nl CH^C^-Hc^o 
0 ^ ^ 


179-180 
(MEK) 


32 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2SO2 — \ — CH(C6H5)2 


167-168 
(EE) 


33 


H 


CH=CH 


CH2CH2 NH — C — N N — CH(C6H5)2 
8 ^^^^ ^ 


187-188 
(iPrOH) 


35 


H 


CH:=CH 


CH2CH2OCH2CH2 — — CH(C6H5)2 


157-159^ 
(MeOH/iPr20) 


36 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2C= CCH2 — — CH(C6H5)2 


162-164V 
(90% iPrOH) 


37 


H 


CH^CH 


CH2C= C— CH =CHCH2— - CH(C6H5)2 


arnorph2 
(CHCl3/MeOH) 
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Nr 




A 


D-E-G 


Schmp.rC] 
(LGsemitteiy 


38 


H 


CH=CH 


H3C 


,141-1453 
(EtOH) 


42 


H 


CH=CH 


^^^^^CH(C6H5)2 

CH2CH2CH2CH2'^ 


125-127 
(MeCN) 


47 


H 


CH=CH 


F 

CH2C= CCH2 — ~^^N^^^ 

F 


160-1633 
(EtOH/iPr20) 










60 


H 


OCH2 


\ / 


Harz^ 

(CHCl3/MeOH/ 
NH3 90/9/1) 


68 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2CH2— N^^^^ — ^ y 


115 
(BuCI) 


75 


H 


CH = C 
1 

CHo 


CH2CH2CH2CH2- N N C y 

\ / 


I86-I88V1 
(EtOH) 


83 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2CH2— — ^ ^ CgHg 


178-180 
(iPrOH) 


86 


H 


CH2CH2 


CH2CH2CH2CH2" — / \ 


93 

(BuCI) 


87 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2CH2— N N — f > 

Q 


110-114 
(BuCI) 
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Nr 




A 


D-E-G 


Schmp.[X] 
(LOsemitteiy 


93 


H 


CH2CH2 


CH2CH2CH2CH2— — ^ ^ 


81-82 
(MeCN) 


94 


H 


CH=CH 


CH0CH0CH9CH0— N N — r 7 


108-109 
(MeCN) 


96 


H 


CH2CH2 


CH2CH2CH2CH2— N^^^ — ^ y 


104-105 
(EE) 


97 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2CH2— — ^ y 


124-125 
(EE/iPr20) 


101 


H 


CH=CH 


CHoCHoCHoCHo— n'^ \ — i\ 
2 2 2 2 ^/ — yl 


145-147 
(EE) 


119 


H 


CH=CH 


/ \ / S 

CHoCHoCHoCHo— N N ( 


119-120 
(EE) 


138 


H 


CH=CH 


CH2CH2 — \ 


amorph*^ 
(CHCl3/MeOH) 
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^ 



Nr 




A 


D-E-G 


Schmp.[*'C] 
(LOsemittel)' 


158 


H 


CH=CH 


CH2CH2— N^^ \— ^ ^ ^ 


174 


208 


H 


CH=CH 


CH2CH2— N \^=y 


150 

^/AV-fC ixj 1 1 ^ 


215 


H 


CH2CH2 


CH2CH2— n'^ ^^^^^"^^^ 

\ / 0 


146-147 
(MeCN) 


227 


H 


CH=CH 




183-184 
(MeCN) 


231 


H 


CH=CH 


CHoCHp — N^' SOo \ 


amorph^ 
(CHCl3/MeOH) 


234 


H 


CH=CH 


^ P 

CH2CH2CH2CH2— N N — 


amorph2 


251 


H 


CH=CH 


CH2CH2CH2CH2 — N 1 




305 


H 


CH=CH 


0 

/ ^ ^ CH 

CHoCHoCHoCHo — isj N \ / ^ 

\ / 0-H^CH3 

CH3 




317 


H 


CH=CH 


CHoCHo — N^^^ ^NH 


216-226/Zers.3 
(MeOH) 
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Nr 




A 


D-E-G 


Schmp.[X] 
(LOsemittef)' 


349 


H 


CH=CH 


CHoCHoCHoCHo — n"^^ — C — ^ \ 


amorph 
(MeCN) 


374 


H 


CH=CH 


^ ^ 0-^CH3 

CH2CH2 N ^^3 


92-93 
(EE/BuCI) 



PE 




Petrolether 


EE 




Ethylacetat 


MEK 




Methylethylketon 


iPrOH 




Isopropanol 


iPr20 




Diisopropylether 


MeOh 




Methanol 


EtOH 




Ethanol 


MeCN 




Acetonitril 


BuCl 




1-Chlorbutan 



saulenchromatographisch gereinigt 
als Trihydrochlorid 
als Tetrahydrochlorid 
als Trioxalat 
als Sulfat 
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HERSTELLUNG PER AUS GANGS SUB STANZ EN 

Beispiel A) 

4- (4-Diphenylphosphinoyl-pipera2in-l-yl) -butylamin 

a) N-Diphenylphosphinoyl-piperazin : 

20 g (84,5 mmol) Diphenylphosphinsaurechlorid gelost in 30 ml 
DMF werden bei RT zu einer Losung von 21,8 g (253 mmol) Piper- 
azin in DMF zugetropft. Nach vier Stunden wird die Losung im 
Vakuum eingeengt, in Chloroform aufgenommen und mit 10%iger Na- 
tronlauge ausgeschiittelt , Die organische Phase wird iiber Nat- 
riumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. 
Der Riickstand wird uber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH/TEA (90/10/0 
bis 90/10/6) chromatographisch gereinigt: Ausbeute 12 g (49%) . 

b) 2- [4- (4-Diphenylphosphinoyl) -butyl] -isoindolin-1 , 3-dion: 
12 g (41,9 mmol) N-Diphenylphosphinoyl-piperazin, 11,8 g (42 
mmol) N- (4-Brombutyl) -phthalimid, 5,8 g (42 mmol) Kaliumcarbo- 
nat und 1,4 g (8 mmol) Kaliumiodid werden in Ethyl-methylketon 
6 Stunden unter Ruckfluii erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird die 
Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt . Der Ruckstand wird in 
Essigsaureethylester aufgenommen und mit Wasser ausgeschut- 
telt. Die organische Phase wird uber Natriumsulf at getrocknet 
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt: Ausbeute 20 g (100%), 

c) 4- (4-Diphenylphosphinoyl-piperazin-l-yl) -butylamin: 

20 g (40 mmol) 2- [4- (4-Diphenylphosphinoyl) -butyl] -isoindolin- 
1, 3-dion und 4 ml (80 mmol) Hydrazin Hydrat werden in 400 ml 
Ethanol drei Stunden unter Riickflufi erhitzt. Die abgekuhlte Lo- 
sung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Essigsaure- 
ethylester aufgenommen. Die Suspension wird filtriert und der 
Ruckstand mit Toluol gewaschen. Das Filtrat und die Waschflus- 
sigkeit werden im Vakuum zur Trockne eingedampft. AnschliefJend 
wird der Ruckstand in Chloroform aufgenommen und mit 10%iger 
Natronlauge ausgeschiittelt . Die organische Phase wird uber Na- 
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ent- 
fernt. Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung 
weiterverarbeitet : Ausbeute 13,3 g (95%). 
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Belsplel B 

4- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -3-hydroxy-butylamin 

a) 2- (But-3-enyl) -isoindolin-1 , 3-dion: 

50 g (370 nunol) 4 -Brom-l-buten und 68,5 g (370 minol) Phthalimid 
Kaliumsalz werden in 800 ml Ethylmethylketon suspendiert und 14 
Stunden riickf lulierhit zt . Nach dem Abkuhlen wird die Mischung 
filtriert und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt . Der Riick- 
stand wird in Essigsaureethylester aufgenommen und mit Wasser 
gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulf at getro- 
cknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt: Ausbeute 
50 g (67%) . 

b) 2- (3, 4-Epoxybutyl) -isoindolin-1 , 3-dion : 

70 g (350 mmol) 2- (But-3-enyl ) -isoindolin-1 , 3-dion werden in 
Dichlormethan gelost. Die Losung wird auf ca . 0°C abgekiihlt und 
eine Suspension von 120,8 g (350 mmol) 50%iger 3-Chlorperoxy- 
benzoesaure in Dichlormethan wird unter Kiihlung zugegeben. Die 
Mischung wird ohne weitere Kiihlung bei RT zwei Tage stehen ge- 
lassen. Nach Zugabe von 250 ml gesattigter NaHCOa-Losung wird 
die organische Phase abgetrennt und dreimal mit je 200 ml ge- 
sattigter NaHCOs-Losung und einmal mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet und das Lo- 
sungsmittel wird im Vakuum entfernt: Ausbeute 80 g. 

c) 2- [4- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -3-hydroxy-butyl] - 
isoindolin-1 , 3-dion: 

5 g (-25 mmol) 2- (3, 4-Epoxybutyl) -isoindolin-1, 3-dion, 7,5 g 
(30 mmol) Benzhydrylpiperazin und 3,5 g (25 mmol) Kaliumcar- 
bonat werden in DMF 6 Stunden bei 80°C geruhrt . Nach dem Ab- 
kiihlen wird die Reaktionsmischung filtriert und im Vakuum ein- 
geengt- Der Rlickstand wird in 300 ml Essigsaureethylester auf- 
genommen und dreimal mit je 20 ml Wasser gewaschen. Die organi- 
sche Phase wird iiber Natriumsulf at getrocknet und das Losungs- 
mittel wird im Vakuum entfernt- Der Rlickstand wird iiber Kiesel- 
gel mit CHCI3/CH3OH (98/2) chromatographisch gereinigt: Ausbeu- 
te 5, 3 g (95%) . 
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d) 4- ( 4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -3-hydroxy-butylamin : 
15 g (30 mmol) 2- [4- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl).-3-hy- 
droxy-butyl] -isoindolin-1, 3-dion und 3,9 ml (60 mmol) Hydrazin- 
Hydrat (80%ig) werden in 100 ml Ethanol drei Stunden riickflufl- 
erhitzt. Die abgekiihlte Losung wird im Vakuum eingeengt und der 
Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen. Die Suspension 
wird filtriert und der Ruckstand zwischen Essigsaureethylester 
und 10%iger Natronlauge verteilt. Die vereinigten organischen 
Phasen werden liber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Das Harz wird ohne weitere Reinigung wei- 
terverarbeitet : Ausbeute 4,8 g (47%). 

Belspiel C 

1- (4-Amihobutyryl) -4-diphenylmethyl-piperazin 

a) 1- ( 4-Chlorbutyryl) -4-diphenylmethyl-piperazin: 

25 g (99 mmol) Benzhydrylpiperazin und 15,2 ml (109 mmol) TEA 
werden in 200 ml abs - THE vorgelegt und unter Feuchtigkeits- 
ausschluB auf ca . 0°C abgekuhlt. 14 g (99 mmol) 4-Chlorbutter- 
saurechlorid werden in 40 ml abs. THE gelost und zugetropft. 
Die Mischung wird noch drei Stunden bei RT geriihrt und an- 
schlieftend filtriert. Das Eiltrat wird im Vakuum eingeengt, der 
Ruckstand mit Essigsaureethylester aufgenommen und mit gesat- 
tigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wird liber 
Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Das Harz wird ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet : Ausbeu- 
te 35, 1 g (99%) . 

b) 1- ( 4-Aminobutyryl ) -4-diphenylmethyl-piperazin: 

8,9 g (24,9 mmol) 1- ( 4-Chlorbutyryl ) -4-diphenylmethylpiper- 
azin, 4,8 g (73,8 mmol) Natriumazid, 1 g Kaliumiodid und 1 g 
Molekularsieb 4A werden in 70 ml DMF fiinf Stunden bei 70°C ge- 
ruhrt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung filtriert 
und das Eiltrat im Vakuum eingeengt. Das anfallende Rohprodukt 
wird in Methanol gelost und mit einer Spatelspitze Palladium- 
kohle (10%) versetzt. Die Mischung wird bei RT unter Wasser- 
stof f atmosphare zwei Tage lang geriihrt. Die Mischung wird vom 
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfernt. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH/TEA 
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(90/10/5) chromatographisch gereinigt: Ausbeute 5,2 g (62%) als 
farbloser amorpher Feststoff. . ^ 



Bexspxel D 

3- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl-sulf onyl) -propylamin 

a) l-Diphenylmethyl-4- ( 3-chlor-propansulf onyl ) -piperazin: 
39,2 g (155 mmol) Benzhydrylpiperazin und 19,7 ml (141 mmol) 
TEA warden in 100 ml abs . Dichlormethan vorgelegt und unter 
Feuchtigkeitsausschluli auf ca . 0°C abgekuhlt. 25 g (141 mmol) 
3-Chlorpropansulf onylchlorid werden in 70 ml abs. Dichlormethan 
gelost und zugetropft. Die Mischung wird zwei Stunden unter 
Kiihlung geruhrt und anschlieftend mit Chloroform versetzt und 
mit gesattigter NaCl-Losung gewa-schen. Die organische Phase 
wird liber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Der Feststoff wird ohne weitere Reinigung wei- 
terverarbeitet : Ausbeute 59,2 g. 

b) 2- [3- ( 4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl-sulf onyl ) -propyl] - 
isoindolin-1 , 3-dion : 

Die Umsetzung des Halogenids zum Phthalimid erfolgt analog zu 
Beispiel B) a) . 

Ansatzgrof^e : 15 g (38 mmol) l-Diphenylmethyl-4- ( 3-chlorpropan- 
sulf onyl) -piperazin und 7,2 g (39 mmol) Phthalimid-Kaliumsalz 
in DMF bei 80°C. 

Die Reinigung erfolgt durch eine Chromatographic an Kieselgel 
mit Petrolether/Essigsaureethylester (4/1). Ausbeute 14 g 
(71%), 

c) 3- ( 4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl-sulf onyl) -propylamin: 
Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 
spiel B) d) . 

Ansatzgrolie : 14g (27,8 mmol) 2- [ 3- ( 4-Diphenylmethyl-piperazin- 
1-yl-sulf onyl ) -propyl] -isoindolin-1 , 3-dion und 2,8 ml (55,6 
mmol ) Hydrazin-Hydrat . 

Das entstandene Harz wird ohne weitere Reinigung weiterver- 
arbeitet: Ausbeute 1,5 g (15%). 
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Belspiel E 

2- [2- (4-Diphenylmethyl-piperas5in-l-yl) -ethoxy] -ethylamin 

a) 2- [2- ( 4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl ) -ethoxy] -ethanol : 
71,7 g (284 mmol) Benzhydrylpiperazin, 45 g (361 mmol) 2-(2- 
Chlorethoxy) -ethanol, 43,2 g (312 mmol) Kaliumcarbonat und 9,4 
g (57 mmol) Kaliumiodid warden in 400 ml abs - DMF 8 Stunden bei 
75°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird die Losung im Vakuum ein- 
geengt. Der Ruckstand wird zwischen Essigsaureethylester und 
Wasser verteilt. Die waBrige Phase wird zweimal mit Essigsaure- 
ethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
werden dreimal mit gesattigter NaCl-Losung gewaschen'. Die orga- 
nische Phase wird liber Natriumsulf at getrocknet und das Lo- 
sungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird iiber 
Kieselgel mit CHCI3/CH3OH (90/10) chromatographisch gereinigt: 
Ausbeute 104g. 

b) 2- {2- [2- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -ethoxy] -ethyl } - 
isoindolin-1, 3-dion : 

40 g (-118 mmol) 2- [2- ( 4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl ) -eth- 
oxy] -ethanol , 31,1 g (119 mmol) Triphenylphosphin und 17,3 g 
(118 mmol) Phthalimid werden in 200 ml THF suspendiert und un- 
ter Schutzgasatmosphare und leichter Kiihlung (auf ca - 15°C) 
werden 24,2 ml (119 mmol) Azodicarbonsaurediethylester zuge- 
tropft. Die Mischung wird ohne weitere Kiihlung drei Stunden ge- 
riihrt und anschliefiend wird das Losungsmittel im Vakuum ent- 
fernt- Der Riickstand wird in IN-HCl Losung aufgenommen und 
zweimal mit je 50 ml Essigsaureethylester gewaschen. Die waiJ- 
rige Phase wird mit ca . 50 g Natriumhydrogencarbonat neutrali- 
siert und viermal mit je 125 ml Chloroform extrahiert. Die ver- 
einigten Chlorof ormphasen werden iiber Natriumsulf at getrocknet 
und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Der Riickstand 
wird iiber Kieselgel mit CHCI3/CH3OH (99/1 bis 90/10) chromato- 
graphisch gereinigt: Ausbeute 11 g (19%). 

c) 2- [2- (4-Diphenylmethyl-piperazin-l-yl) -ethoxy] -ethylamin : 
Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 
spiel B) d) . 
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Ansatzgrofte : 27g (55,6 mmol) 2- { 2- [ 2- { 4-Diphenylmethyl- 
piperazinyl) -ethoxy] -ethyl } -isoindol-1, 3-dion und 5,4 ml (110 
mmol ) Hydrazin«Hydrat - 

Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an Kieselgel mit 
CHCI3/CH3OH/TEA (9/1/0 bis 9/1/1): Ausbeute 12,4 g (66%). 

Beispxel F 

4-^4- [Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperazin-l-yl} -but:-2-in- 
ylamln 

a) 2-Propinyl-isoindolin-l , 3-dion: 

32,3 g (271 mmol) 3-Brom-propin werden in 150 ml DMF gelost und 

50.3 g (271 mmol) Phthalimid Kaliumsalz werden unter Eiskuhlung 
zugegeben. Die Suspension wird 8 Stunden auf 70°C erwarmt. Die 
Mischung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand wird zwi- 
schen Essigsaureethylester und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel 
wird im Vakuum entfernt. Der Ruckstand wird aus Essigsaure- 
ethylester kristallisiert : Ausbeute 36,4 g (72%) farblose Kri- 
stalle . 

b) 2- (4-{4- [Bis- ( 4-f luorphenyl ) -methyl] -piperazin-l-yl } -but-2- 
inyl) -isoindolin-1 , 3-dion : 

15 g (81 mmol) 2-Propinyl-isoindolin-l , 3-dion, 15 g (52 mmol) 
[Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperazin, 2,5 g (81 mmol) Para- 
formaldehyd und 0,2 g Kupfersulfat werden in 200 ml Dioxan drei 
Stunden bei 100°C geruhrt . Die abgekuhlte Losung wird im Vakuum 
eingeengt und der Ruckstand wird zwischen Essigsaureethylester 
und gesattigter NaCl-Losung verteilt. Die organische Phase wird 
liber Natriumsulf at getrocknet und" im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird uber Kieselgel mit Essigsaureethyl- 
ester /Petrol-ether (1/1) chromatographisch gereinigt: Ausbeute 

23.4 g (93%) gelblicher amorpherr Feststoff. 
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c) 4-{4- [Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperazin-l-yl } -but-2-in- 
ylamin: . ^ 

Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 
spiel 21)d): 23,3 g (48 mmol) 2- (4- { 4- [Bis- (4-f luor-phenyl) - 
methyl] -piperazin-l-yl } -but-2-inyl ) -isoindolin-1 , 3-dion und 4, 7 
ml (96 mmol) Hydrazin»Hydrat . 

Die Reinigung erfolgt durch eine Chromatographie an Kieselgel 
mit CHCI3/CH3OH (90/10 bis 85/15): Ausbeute 9,8 g (58%). 

Be±sp±el G 

4- [4- (1,2,3, 4-Tetrahydronaphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] -bu- 
'bylamln 

a) 2-{4-[4-(l,2,3, 4-Tetrahydronaphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] - 
butyl } - isoindolin-1 , 3-dion»Dihydrochlorid : 

30 g (138,6 mmol) 1- (1, 2, 3, 4-Tetrahydronaphthyl) -1-piperazin, 
40,3 g (140 mmol) N- ( 4-Brombutyl ) -phthalimid und 27,6 g (200 
mmol) Kaliumcarbonat werden in 150 ml DMF drei Stunden bei RT 
geriihrt. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt und der Ruck- 
stand wird zwischen 200 ml Essigsaureethylester und 150 ml Was- 
ser verteilt. Die waftrige Phase wird mit 50 ml Essigsaure- 
ethylester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 
werden viermal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird 
liber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum zur Trockne einge- 
dampft. Der Rlickstand wird in 400 ml Methanol gelost und mit 70 
ml 6,6M isopropanolischer Salzsaure versetzt. Das in der Kalte 
abgeschiedene Salz wird abgesaugt und getrocknet. Farblose Kri- 
stalle vom Schmp. 175-180°C: Ausbeute 53,2 g (78%). 

b) 4-[4-(l,2,3, 4-Tetrahydronaphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] - 
butylamin : 

Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 
spiel B) d) . 

AnsatzgroBe : 52 g (106 mmol) 2- { 4 - [ 4- ( 1 , 2 , 3 , 4 - 

Tetrahydronaphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -isoindolin- 
1, 3-dion«Dihydrochlorid und 14,6 ml (300 mmol) Hydrazin«Hydrat 
in 500 ml Ethanol . 

Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet: Ausbeute 27,4 g (89%). 
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Belspiel H 

4- [4- (5 , 6 , 7 , 8-Tetrahydro-naphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] - 
bu'tylamin*Tr±hydrochlor±d 

a) 2-{4-[4-(5,6,7, 8-Tetrahydro-naphthalin-l-yl ) -piperazin-l- 
yl] -butyl } -isoindolin-1, 3-dion: 

Die Umsetzung des Piperazins mit dem Phthalimid erfolgt analog 
zu Beispiel 26a. 

AnsatzgroJie : 24 g (110,9 mmol) 1- (5, 6, 7 , 8 , -tetrahydronaphtha- 
lin-l-yl) -piperazin, 32,6 g (115,4 mmol) N- ( 4-Brombutyl ) - 
phthalimid und 30,6 g (221,8 mmol) Kaliumcarbonat in 240 ml 
DMF. 

Die Reinigung erfolgt durch eine Chromatographie liber Kieselgel 
mit CHCI3/CH3OH (100/0 bis 98/2): Ausbeute 41,6 g (89%). 

b) 4- [4- (5, 6,7^ 8-Tetrahydronaphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] - 
butylamin-Trihydrochlor id : 

Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 
spiel 21d- 

Ansatzgroiie: 41,5 g (99,4 mmol) 2- { 4- [ 4- (5, 6, 7 , 8-Tetrahy- 
dronaphthalin-l-yl ) -piperazin-l-yl] -butyl } -isoindol-in-1 , 3-dion 
und 9,5 ml (198,8 mmol) Hydrazin»Hydrat in 400 ml Ethanol . 
Die Reinigung erfolgt durch eine Chromatographie iiber Kieselgel 
mit CHCI3/CH3OH/NH4OH (90/10/0 bis 90/9/1). Nach dem Abziehen 
des Losungsmittels wird der Riickstand in 300 ml Isopropanol ge- 
lost und mit 47 ml 6M isopropanolischer Salzsaure versetzt. Das 
in der Kalte abgeschiedene Salz wird abgesaugt und getrocknet: 
Ausbeute 23,5 g (59%). 

Beispiel I 

4- [4- (Naphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl) ] -butylamin 

a) 2- [4- (Naphthalin-l-yl-piperazin-l-yl ) -butyl] -isoindolin-1 , 3- 
dion : 

Die Umsetzung des Piperazins mit dem Phthalimid erfolgt analog 
zu Beispiel G) a) . 
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Ansatzgrolie: 21 g (100 mmol) 1- ( 1-Naphthyl ) -piperazin [Herstel- 
lung nach Glennon et al . , J.Med.Chem. 29, 2375 (1986)],. 28,3 g 
(100 mmol) N- (4-Brombutyl) -phthalimid und 20,8 g (150 mmol) Ka- 
liumcarbonat in 250 ml DMF. 

Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet: Ausbeute 30 g (68%). 

b) 4- [4- (Naphthalin-l-yl) -piperazin- 1 -yl ) ] -butylamin: 

Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 

spiel B) d) - 

AnsatzgroBe: 30 g (68 mmol) 2- [4- (Naphthalin-l-yl-piper-azin-1- 
yl) -butyl] -isoindolin-1, 3-dion und 6, 9g (137 mmol) Hydra- 
zin»Hydrat in Ethanol . 

Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet: Ausbeute 14,6 g (75%). 

Beisplel J 

ll-Methansulfonyloxy-6, ll-dihydrodibenzo [b,e] -thiepin 

a) 6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] thiepin-ll-ol : 

48 g (212 mmol) 6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] thiepin-ll-on werden 
in 4 80 ml abs . Methanol gelost und auf ca . -10 °C abgekuhlt. Zu 
dieser Losung wird portionsweise 19,2 g (507 mmol) Natriumbor- 
hydrid zugegeben. Die Mischung wird ohne weitere Kiihlung drei 
Stunden bei RT geriihrt. Nach der vorsichtigen Zugabe von 30 ml 
Wasser wird die Suspension im Vakuum eingeengt . Der Ruckstand 
wird in 500 ml Dichlormethan aufgenommen und zweimal mit je 150 
ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsul- 
fat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der 
Ruckstand wird aus 180 ml Toluol kristallisiert . Farblose Kri- 
stalle vom Schmp. 108°C: Ausbeute 41,2 g (85%). 

b) 11-Methansulf onyloxy-6, ll-dihydrodibenzo [b, e] -thiepin : 
3,5 g (15,5 mmol) 6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] thiepin-ll-ol und 
2,4 ml (17 mmol) TEA werden in 50 ml abs. Dichlormethan gelost. 
Die Mischung wird auf ca . 5°C abgekuhlt und eine Losung von 1,3 
ml (16,3 mmol) Methansulf onylchlorid in 10 ml abs. Dichlorme- 
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than zugetropft. Die Mischung wird noch zwei Stunden bei RT ge- 
riihrt und direkt in Beispiel 11 eingesetzt. , . - 

Bexsplel K 

2- (4-tert-Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) -ethylamin 

a) 2-{2-[4- ( tert -But oxy car bony 1 ) -piperazin-l-yl ] -ethyl } - 
isoindolin-1 , 3-dion : 

44,7 g (240 mmol) N- ( tert-Butoxycarbonyl ) -piperazin, 60,9 g 
(240 mmol) N- (2-Bromethyl ) -phthalimid, 49,8 g (360 mmol) Ka- 
liumcarbonat und 49,5 g (330 mmol) Natriumiodid warden in 1000 
ml Ethylmethylketon 5 Stunden riickf luBerhitzt . Nach dem Abkuh- 
len wird die Reaktionsmischung filtriert und im Vakuum einge- 
engt- Der Rlickstand wird in 700 ml Chloroform aufgenommen und 
zweimal mit je 50 ml Wasser ausgeschiittelt . Die organische Pha- 
se wird iiber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel ab- 
destilliert. Der Ruckstand wird aus 110 ml Methanol kri- 
stallisiert. Farblose Kristalle vom Schm, 136 - 138°C: Ausbeu- 
te 47, 6 g (55%) . 

b) 2- [4- ( tert-Butoxycarbonyl ) -piperazin-l-yl] -ethylamin : 

Die Umsetzung des Phthalimids zum TVmin erfolgt analog zu Bei- 
spiel B) d) . 

AnsatzgroJie : 42,2 g (120 mmol) 2- { 2- [ 4 -( tert-Butoxycarbonyl ) - 
piperazin-l-yl] -ethyl } -isoindolin-1, 3-dion und 11,6 ml (240 
mmol) Hydrazin»Hydrat in 450 ml Ethanol . 

Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet: Ausbeute 24,8 g (90%). 

Belspxel L 

4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butylamin 

a) 2- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -isoindolin-1, 3- 
dion : 

Die Umsetzung des Piperazins mit dem Phthalimid erfolgt analog 
zu Beispiel G)a) . 
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Ansatzgrofie : 15,3 g (64,2 mmol) 1- (o-Biphenylyl) -piperazin, 
18,5 g (64,2 mmol) N- ( 4-Brombutyl ) -phthalimid und-13,.3-g (96 
mmol) Kaliumcarbonat in 270 ml Ethylmethylketon . 

Die Reinigung erfolgt durch eine Chromatographie iiber Kieselgel 
mit CHCI3/CH3OH (98/2) . Ausbeute 29 g (99%) . 

b) 4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butylamin: 

Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 

spiel B) d) . 

AnsatzgroJie : 20,8 g (47,3 mmol) 2- [ 4- ( 4-Biphenyl-2-yl-piper- 
azin-l-yl) -butyl] -isoindolin-1, 3-dion und 4,6 ml (94,6 mmol) 
Hydrazin-Hydrat in 185 ml Ethanol. 

Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet: Ausbeute 11,6 g (79%). 

Belsplel M 

4- [4- (9H-Fluoren-9-yl) -p±perazin-l-yl] -butylamin 

a) 2-{4- [4- ( 9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -iso-indol- 
in-1 , 3-dion : 

Die Umsetzung des Piperazins mit dem Phthalimid erfolgt analog 
zu Beispiel 26a. 

AnsatzgroJie: 25 g (77,3 mmol) 1- ( 9-Fluorenyl ) -piperazin»Di- 
hydrochlorid, 22,9 g (81 mmol) N- ( 4 -Brombutyl ) -phthalimid und 
34 g (246 mmol) Kaliumcarbonat in 80 ml DMF. 

Die Reinigung erfolgt durch eine Chromatographie iiber Kieselgel 
mit CHCI3/CH3OH (99/1 bis 90/10). Ausbeute 30 g (86%). 

b) 4- [4- ( 9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butylamin: 

Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 
spiel 21d. 

Ansatzgroiie : 33 g (76,4 mmol) 2- { 4- [ 4- ( 9H-Fluoren-9-yl ) -piper- 
azin-l-yl ] -butyl } -isoindolin-1 , 3-dion und 7,4 ml (153 mmol) Hy- 
drazin*Hydrat in Ethanol. 

Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet: Ausbeute 11,5 g (46%). 
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Beispxel N - . . ^ 

4- [4- (10 , ll-Dihydro-5H-dibenzo [a,d] cyclohepten-5-yl) -1-piper- 
azin-l-yl] -butylamin 

a) 1- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper- 
azin : 

48 g (210 mmol) 5-Chlor-lO, ll-dihydro-5H-dibenzo [a, d] dicyclo- 
hepten werden in 500 ml Dioxan gelost und nach Zugabe von 45 g 
(522 mmol) Piperazin wird die Mischung 7 Stunden unter Ruhren 
riickf luiierhitzt - Nach dem Abkuhlen wird im Vakuum eingeengt und 
der Riickstand in zwischen 500 ml Chloroform und 300 ml Wasser 
verteilt. Die wafirige Phase wird noch dreimal mit je 200 ml 
Chloroform gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden 
liber Natriumsulf at getrocknet und das Losungsmittel wird im Va- 
kuum entfernt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel mit CHCI3/ 
CH3OH (98/2 bis 90/10) chromatographisch gereinigt : Ausbeute 
34,5 g (58%) , 

b) 2-{4-[4-(10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) - 
piperazin- 1-yl] -butyl } -isoindolin-1 , 3-dion: 

Die Umsetzung des Piperazins mit dem Phthalimid erfolgt analog 
zu Beispiel G)a) . 

Ansatzgrofle : 34,5 g (124 mmol) 1- ( 10 , ll-Dihydro-5H-dibenzo- 
[a,d] cyclohepten-5-yl) -piperazin, 35 g (124 mmol) N-(4-Brom- 
butyl ) -phthalimid und 3,7 g (24,8 mmol) Natriumiodid in 80 ml 
DMF. 

Die Reinigung erfolgt durch eine Chromatographie iiber Kieselgel 
mit CHCI3/CH3OH (98/2): Ausbeute 55,3 g (93%). 

c) 4- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -1- 
piperazin-l-yl] -butylamin: 

Die Umsetzung des Phthalimids zum Amin erfolgt analog zu Bei- 
spiel B) d) - 

AnsatzgroJie : 30 g (62,5 mmol) 2- { 4 - [ 4 - ( 10 , 1 l-Dihydro-5H-di- 
benzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piperazin-l-yl ] -butyl } -isoindolin- 
1, 3-dion und 6,2 ml (125 mmol) Hydrazin«Hydrat in 250 ml Etha- 
nol . 

Das anfallende Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung weiter- 
verarbeitet: Ausbeute 12,8 g (58%). 
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Die erf indungsgemaBen Wirkstoffe lassen sich in Form ihrer Sau- 
readditionssalze. Hydrate oder Solvate einzeln oder in Kombina- 
tion untereinander , gegebenenf alls auch unter Zusatz anderer 
Wirkstoffe, zu den gewiinschten Ar zneimitteln verarbeiten. Im 
Falle der Kombination erf indungsgemalier Wirkstoffe mit anderen 
Arzneistof f en konnen diese auch gegebenenf alls , je nach den Er- 
f ordernissen, in verschiedenen Ar zneif ormen getrennt nebenein- 
ander in den Arzneipackungen vorliegen, z.B. als Tabletten ne- 
ben Ampullen. 

Ein weiterer erf indungsgemafier Gegenstand ist ein Verfahren zur 
Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers, bei dem 
ein Stoff oder ein Stof f gemisch gemaii Formel (I) , worin die 
Substituenten die oben bezeichneten Bedeutungen aufweisen, zur 
Behandlung von Tumoren bzw. als Zytos tatikum, Canceros tatikum 
Oder als Immunsuppressivum, gegebenenf alls in Kombination mit 
weiteren zytostatischen oder immunsuppressiven Wirkstoffen oder 
anderen bei den genannten Indikationen zweckmaiiigen Wirkstoffen 
verabreicht wird. 



Ferner betrifft die Erfindung einen Stoff oder ein Stoffgemisch 
gemaii Formel (I) zur Anwendung in einem therapeutischen Verfah- 
ren, bei dem die therapeutische Anwendung im Zusammenhang mit 
einer oder mehreren medizinischen Indikationen bei Tumoren oder 
bei der Immunsuppression , gegebenenf alls in Kombination mit 
weiteren bei den genannten Indikationen zweckmaliigen Arznei- 
stof fen, vorgenommen wird. 



Auch die Verwendung eines oder mehrerer Stoffe gemaft Formel (I) 
zur Herstellung von Ar zneimitteln zur Behandlung des menschli- 
chen Oder tierischen Korpers, insbesondere im Zusammenhang mit 
einer oder mehrerer medizinischer Indikationen bei der Behand- 
lung von Tumoren oder zur Immunsuppression, gegebenenf alls in 
Kombination mit weiteren, bei diesen Indikationen zweckmaliigen 
Arzneistof fen bzw. die Verwendung der Stoffe gemaii Formel (I) 
in einem entsprechenden Diagnostizierver f ahren stellt eine er- 
f indungsgemalie Ausgestaltung dar, wobei auch die Stoffe fur die 
bezeichneten medizinischen Indikationen eingeschlossen sind, 
die in den Anspriichen 1 und 2 im Hinblick auf die Definition 
der Gruppe Gl ausgenommen sind. Die erf indungsgemalien medizini- 
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schen Indikationen der vom Umfang der Stof f schutzanspriiche aus- 
genommenen Verbindungen sind neu. . ^ 

Die jeweils geeigneten speziellen Tumorindikationen werden im 
letzten Abschnitt der Beschreibung bei der Besprechung der 
pharmakologischen Testbef unde erlautert . 

Ebenso gehort zum erf indungsgemaften Schutzumf ang ein Verfahren 
zur Herstellung von Arzneimitteln mit einem Gehalt an einer 
Oder mehrerer Verbindungen gemafii Formel (I) , das in dem Verar- 
beiten dieser Wirkstoffe zusaininen mit jeweils geeigneten, phar- 
mazeutisch annehmbaren Trager- und Hilfsstoffen zur fertigen 
Arzneiform besteht. 

Je nach in Betracht kommender medizinischer Indikation wird die 
jeweils zweckmaliige Arzneiform fur die geeignete therapeutische 
Applikation ausgewahlt, wobei als Dosierungen bzw. Dosiseinhei- 
ten zur Einzelverabreichung insbesondere 0,001 oder 0,01 bis 
2,0 mg bzw. 0,1, 1, 2, 5, 10, 20, 25, 30, 50, 100, 200, 300, 
500, 600, 800, 1000, 2000, 3000, 4000 oder 5000 mg Wirkstoff 
nach den Anspruchen 1 bis 7, 9 und 10 appliziert werden konnen . 

Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der Stoffe gemaii 
Formel (I) zur Behandlung bei den vorgenannten Indikationen so- 
wie als Diagnostikum . 

Zum besseren Verstandnis der Erfindung werden im folgenden die 
Herstellungsverf ahren fur die jeweils geeigneten Arzneimittel 
sowie eine Reihe von Beispielen fur Arzneiformen beschrieben. 
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Therapeutische Darreichungsformen 

Die Herstellung von Arzneimitteln mit einem Gehalt an einer 
Oder mehreren erf indungsgemafien Verbindungen bzw. deren Einsatz 
bei der erf indungsgemalien Verwendung erfolgt in liblicher Weise 
anhand gelaufiger pharmazeutisch-technologischer Verfahren. Da- 
zu werden die Wirkstoffe als solche oder in Form ihrer Salze 
zusammen mit geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren Hilfs- und 
Tragerstof f en zu den fiir die verschiedenen Indikationen und Ap- 
plikationsorten geeigneten Arzneiformen verarbeitet, Dabei kon- 
nen die Arzneimittel in der Weise hergestellt werden, daB die 
jeweils erwunschte Freisetzungsrate, z.B. eine rasche Anflutung 
und/oder ein Retard- bzw. Depoteffekt erzielt werden. 

Zu den wichtigsten bei der Tumorbehandlung wie auch bei anderen 
Indikationen systemisch eingesetzten Arzneimittel gehoren die 
Parenteralia, zu denen die Injektabilia und Infusionen gehoren. 

Bei der Behandlung von Tumoren werden vorzugsweise Injektabilia 
verabreicht. Diese werden entweder in Form von Ampullen oder 
auch als sog. gebrauchsf ertige Injektabilia, z.B. als Fertig- 
spritzen oder Einmalspritzen, daneben auch in Durchstechf la- 
schen zur mehrmaligen Entnahme hergerichtet . Die Verabreichung 
der Injektabilia kann in Form der subkutanen (s.c), intramus- 
kularen (i.m.), intravenosen (i.v.) oder intrakutanen (i.e.) 
Applikation erfolgen. Die jeweils zweckmaftigen Inj ektionsf ormen 
konnen insbesondere als Losungen, Kristallsuspensionen, nano- 
partikulare oder kolloiddisperse Systeme, wie z.B. Hydrosole, 
hergestellt werden . 

Die in j izierbaren Zubereitungen konnen auch als Konzentrate 
hergestellt werden, welche mit walirigen isotonischen Verdun- 
nungsmitteln auf die gewiinschte Wirkstof f dosierung eingestellt 
werden konnen. Weiterhin konnen sie auch als Pulver, wie z.B. 
Lyophilisate, hergestellt werden, die dann vorzugsweise unmit- 
telbar vor der Applikation mit geeigneten Verdunnungsmitteln 
aufgelost oder dispergiert werden. Die Infusionen lassen sich 
ebenfalls in Form von isotonischen Losungen, Fettemulsionen, 
Liposomenzubereitungen, Mikroemulsionen, Fliassigkeiten auf Ba- 
sis von Mischmizellen, z.B. auf Basis von Phospholipiden, zube- 
reiten. Wie Injektabilia konnen auch Inf usionszubereitungen in 
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Form von Konzentraten zum Verdiinnen zubereitet werden. Die in- 
jizierbaren Zubereitungen konnen auch in Form von . Dauerinf usio- 
nen sowohl in der stationaren als auch in der ambulanten Thera- 
pie, z.B. in Form von Minipumpen, appliziert werden. 

Den parenteralen Arzneiformen konnen beispielsweise Albumin, 
Plasmaexpander , oberf lachenaktive Stoffe, organische Losungs- 
mittel, pH-beeinf lussende Stoffe, komplexbildende Stoffe oder 
polymere Stoffe, insbesondere als Substanzen zur Beeinf lussung 
der Adsorption des Wirkstoffes an Protein oder Polymeren oder 
auch mit dem Ziel hinzugefugt werden, die Adsorption des Wirk- 
stoffes an Materialien, wie In j ektionsbestecke oder Verpak- 
kungsmittel, beispielsweise Kunststoff oder Glas, zu verrin- 
gern . 

Die Wirkstoffe konnen in den Parenteralia an Nanopartikel ge- 
bunden sein, beispielsweise an f einstverteilte Partikel auf Ba- 
sis von Poly (meth) acrylaten, Polylactaten, Polyglycolaten, Po- 
lyaminsauren oder Polyetherurethanen . Die parenteralen Zuberei- 
tungen konnen auch als Depotpraparate modifiziert sein, z.B. 
aufbauend auf dem multiple unit Prinzip, wenn die Wirkstoffe in 
feinst verteilter bzw. dispergierter , suspendierter Form oder 
als Kristallsuspension eingearbeitet sind oder aufbauend auf 
dem single unit Prinzip, wenn der Wirkstoff eingeschlossen i.st 
in eine Arzneiform, z.B. eine Tablette oder ein Stabchen, das 
anschlieJ^end implantiert wird. Haufig bestehen diese Implantate 
Oder Depotar zneimittel bei single unit und multiple unit Arz- 
neiformen aus sogenannten bioabbaubaren Polymeren, wie z.B. Po- 
lyester der Milch- und Glykolsaure, Polyetherurethanen, Polya- 
minosauren. Poly (meth) acrylaten oder Polysacchariden . 

Als Hilfs- und Tragerstoffe bei der Herstellung von Parentera- 
lia kommen Aqua sterilisata, den pH-Wert beeinf lussende Sub- 
stanzen, wie z.B. organische und anorganische Sauren und Basen 
sowie deren Salze, Puf f ersubstanzen zur Einstellung des pH- 
Wertes, Isotonisierungsmittel, wie z.B- Natriumchlorid, Nat- 
riumhydrogencarbonat , Glucose und Fructose, Tenside bzw. ober- 

f lachenaktive Substanzen und Emulgatoren, wie z.B. Partial- 

® 

f ettsaureester des Polyoxyethylensorbitans (Tween ) oder z.B. 

® 

Fettsaureester des Polyoxyethylens (Cremophor ) , fette Ole, 
wie z.B. Erdnulbol, Sojabohnenol und Rizinusol, synthetische 
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Fettsaureester, wie z.B. Ethyloleat, Isopropylmyristat und Neu- 

® 

tralol (Miglyol ), sowie polymere Hilfsstoffe wie . z . B Gelati- 
ne, Dextran, Polyvinylpyrrolidon, von die Loslichkeit erhohen- 
den Zusatzen organischer Losungsmittel wie z.B. Propylenglycol , 
Ethanol, N, N-Dimethylacetamid, Propylenglycol oder komplexbil- 
dender Stoffe, wie z.B. Citraten und Harnstoff, Konservierungs- 
mittel, wie z.B. Benzoesaurehydroxypropyl- und -methylester , 
Benzylalkohol, Antioxidantien, wie z.B. Natriumsulf it und Sta- 
bilisatoren, wie z.B. EDTA, in Betracht. 



Bei Suspensionen erfolgt ein Zusatz von Verdickungsmitteln zum 

Verhindern des Absetzens der Wirkstoffe von Tensiden und Pepti- 

satoren, um die Auf schiittelbarkeit des Sediments zu sichern, 

Oder von Komplexbildnern wie EDTA. Es lassen sich auch mit ver- 

schiedenen Polymeren Wirkstof f komplexe erzielen, beispielsweise 

mit Polyethylenglykolen, Polys tyrol, Carboxymethylcellulose, 
® 

Pluronics oder Polyethylenglykolsorbitanf ettsaureestern . Der 
Wirkstoff laBt sich auch in Form von Einschlul^verbindungen, 
z.B. mit Cyclodextrinen, in fliissige Zubereitungen inkorporie- 
ren. Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Dispergiermittel in 
Betracht. Zur Herstellung von Lyophilisaten werden Geriistbild- 
ner^. wie z.B. Mannit, Dextran, Saccharose, Humanalbumin , Lacto- 
se, PVP Oder Gelatinesorten verwendet. 



Soweit die Wirkstoffe nicht in Form der Base in die fliissigen 
Arzneizubereitungen eingearbeitet werden, lassen sie sich in 
Form ihrer Saureadditionssalze, Hydrate oder Solvate in den Pa- 
renteral i a einsetzen . 



Eine weitere systemische Applikationsf orm von Bedeutung ist die 
perorale Verabreichung als Tabletten, Hart- oder Weichgelatine- 
kapseln, Dragees, Pulver, Pellets, Mikrokapseln, Oblongkompri- 
mate. Granulate, Kautabletten, Lutschpastillen, Kaugummi oder 
Sachets. Diese festen peroral verabreichbaren Formen lassen 
sich auch als Retard- bzw. Depotsysteme herrichten. Dazu zahlen 
Arzneimittel mit einem Gehalt an einem oder mehreren mikroni- 
sierten Wirkstoffen, Diffusions- und Erosionsf ormen auf Mat- 
rixbasis, z.B. unter Verwendung von Fetten, wachsartigen und/ 
oder polymeren Stoffen, oder sog. Reservoirsysteme . Als Retar- 
diermittel bzw. Mittel zur gesteuerten Freisetzung kommen film- 
oder matrixbildende Substanzen, wie z.B. Ethylcellulose, Hydr- 
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oxypropylmethylcellulose. Poly (meth) acrylatderivate ( z . B. Eu- 
® 

dragit ) , Hydroxypropylmethylcellulosephthalat sowohl in orga- 

nischen Losungen als auch in Form waiiriger Dispersionen in'Fra- 

ge . In diesem Zusammenhang sind auch sogenannte bioadhasive 

Praparate zu nennen, bei denen die erhohte Verweilzeit im Kor- 

per durch intensiven Kontakt mit den Korperschleimhauten er- 

reicht wird. Ein Beispiel eines bioadhasiven Polymers ist z.B. 

® 

die Gruppe der Carbomere . 

Zur sublingualen Applikation sind insbesondere Komprimate, wie 
z-B. nicht-zerf allende Tabletten in Oblongform geeigneter GroUe 
mit langsamer Wirkstof f f reigabe geeignet . Zum Zwecke einer ge- 
zielten Freisetzung der Wirkstoffe in den verschiedenen Ab- 
schnitten des Gastrointestinaltraktes lassen sich Mischungen 
aus an den verschiedenen Orten f reisetzenden Pellets, z.B. Ge- 
mische aus magensaf tloslichen und dunndarmloslichen bzw. magen- 
saf tresistenten und dickdarmloslichen einsetzen. Dasselbe Ziel 
der Freisetzung an verschiedenen Abschnitten des Gastrointe- 
stinaltraktes lalit sich auch durch entsprechend hergestellte 
Manteltabletten mit Kern konzipieren, wobei der Mantel den 
Wirkstoff im Magensaft schnell freisetzt und der Kern den Wirk- 
stof f im Diinndarmmilieu allmahlich freigibt. Das Ziel einer ge- 
steuerten Freisetzung an verschiedenen Abschnitten des Gastro- 
intestinaltrakts laiit sich auch durch Mehrschichttabletten er- 
reichen. Die Pelletgemische mit unterschiedlich f reigeset ztem 
Wirkstoff lassen sich in Hartgelatinekapseln abfullen. 

Als weitere Hilfsstoffe zur Herstellung von Komprimaten, wie 
z.B. Tabletten oder Hart- und Weichgelatinekapseln sowie Dra- 
gees und Granulaten werden beispielsweise Gegenklebe- und 
Schmier- und Trennmittel, Dispergiermittel , wie z.B. flammen- 
disperses Siliziumdioxid, Sprengmittel , wie z.B. verschiedene 
Starkearten, PVP, Celluloseester als Granulier- oder Retardier- 
mittel, wie z.B. wachsartige und/oder polymere Stoffe auf Eu- 
dragit®-. Cellulose- oder Cremophor®-Basis eingesetzt. 

Antioxidantia, Sufiungsmittel , wie z.B. Saccharose, Xylit oder 
Mannit, Geschmackskorrigenzien, Aromastof f e, Konservierungsmi t- 
tel, Farbstoffe, Puf f ersubstanzen, Direkttablettiermittel , wie 
z.B. mikrokristalline Cellulose, Starke und Starkehydrolysate 
(z.B. Celutab ), Milchzucker, Polyethylenglykole, Polyvinyl- 
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pyrrolidon und Dicalciumphosphat , Gleitmittel, Fullstoffe, wie 
z.B. Lactose oder Starke, Bindemittel in Form von . Lactose, 
Starkearten, wie z.B. Weizen- oder Mais- bzw. Reisstarke, Cel- 
lulosederivate, wie z.B. Methylcellulose, Hydroxypropylcellulo- 
se Oder Kieselerde, Talkum, Stearate, wie z.B. Magnesiumstea- 
rat, Aluminiumstearat , Calciumstearat , Talk, silikonisierter 
Talk, Stearinsaure, Cetylalkohol oder hydrierte Fette usw. kon- 
nen ebenfalls eingesetzt werden. 

In diesem Zusammenhang waren auch orale therapeutische Systeme, 
insbesondere aufbauend auf osmotischen Prinzipien, wie z.B. GIT 
(gastrointestinales therapeutisches System) oder OROS (orales 
osmotisches System) zu erwahnen. 

Zu den peroral verabreichbaren Komprimaten zahlen auch Brause- 
tabletten oder Tabs, welche beide rasch in Wasser losliche 
Oder suspendierbare und sofort trinkbare Instantar zneif ormen 
darstellen . 

Zu den peroral verabreichbaren Formen zahlen auch Losungen, 
z.B. Tropfen, Safte und Suspensionen, die nach den obenstehend 
angegebenen Verfahren hergestellt werden und zur Erhohung der 
Stabilitat noch Konservierungsmittel und gegebenenf alls aus 
Griinden der erleichterten Einnahme noch Aromastoffe und zur 
besseren Unterscheidbarkeit Farbstoffe sowie Antioxidantia 
und/oder Vitamine und Stiiistoffe, wie Zucker oder kiinstliche Sii- 
liungsmittel enthalten konnen. Dies gilt auch fiir Trockensaf te, 
die vor der Einnahme mit Wasser zubereitet werden. Zur Herstel- 
lung fliissig einzunehmender Formen waren auch lonenaustauscher- 
harze in Verbindung mit einem oder mehreren Wirkstoffen zu er- 
wahnen . 

Eine spezielle Abgabeform besteht in der Herrichtung von sog. 
Schwimmarzneif ormen, beispielsweise auf Basis von Tabletten 
Oder Pellets, die nach Kontakt mit Korper f liissigkeiten Gase 
entwickeln und deshalb an der Oberflache der Magenf lussigkeit 
schwimmen. Weiterhin konnen auch sogenannte elektronisch ge- 
steuerte Abgabesysteme formuliert werden, bei denen die Wirk- 
stoffabgabe liber externe elektronische Impulse gezielt auf die 
individuellen Bedurfnisse eingestellt werden konnen. 
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Eine weitere Gruppe systemisch verabreichbarer und gegebenen- 
falls auch topisch wirksamer Arzneiformen stellen .rektal appli- 
zierbare Arzneimittel dar. Dazu zahlen die Suppositorien und 
Klistierzubereitungen . Die Klistier zubereitungen konnen auf Ba- 
sis von Tabletten mit walirigen Losungsmitteln zum Herstellen 
dieser Verabreichungsf orm hergerichtet werden. Auf der Grundla- 
ge von Gelatine oder anderen Tragerstof f en lassen sich auch 
Rektal kapse In bereit stellen . 



Als Suppositoriengrundlagen kommen Hartfette, wie z.B. Witep- 

® ® ® 

sol , Massa Estarmum , Novata , Kokosfett, Glycerin/Gelatine- 

Massen, Glycerin/Seif en-Gele und Polyethylenglykole in Be- 

tracht . 



Fiir die Langzeitapplikation mit einer systemischen Wirkstoffab- 
gabe bis zu mehreren Wochen sind Implantatprelilinge geeignet, 
die vorzugsweise auf Basis sog. bioabbaubarer Polymere formu- 
liert sind- 



Als weitere wichtige Gruppe der systemisch wirksamen Arzneimit- 
tel sind noch transdermale Systeme hervorzuheben, die sich wie 
die obenstehend genannten rektalen Formen durch die Umgehung 
des Leberkreislauf s bzw. des Lebermetabolismus auszeichnen. Als 
transdermale Systeme lassen sich insbesondere Pflaster herstel- 
len, die auf Basis verschiedener Schichten und/oder Mischungen 
geeigneter Hilfs- und Tragerstoffe den Wirkstoff in gesteuerter 
Weise uber langere oder kiirzere Zeitraume abzugeben vermogen. 
Bei der Herstellung derartiger transdermaler Systeme kommen zum 
Zwecke einer verbesserten und/oder beschleunigten Penetration 

die Membrandurchdringung erhohende Substanzen bzw. Permeations- 

® 

promotoren, wie z.B. Olsaure, Azone , Adipinsaurederivate , 
Ethanol, Harnstoff, Propylenglykol neben geeigneten Hilfs- und 
Tragerstof fen wie Losungsmitteln, polymeren Bestandteilen, z.B. 
auf Basis von Eudragit , in Betracht . 

Als topisch, lokal oder regional verabreichbare Arzneimittel 
kommen als spezielle Zubereitungen die folgenden in Betracht: 
vaginal oder genital applizierbare Emulsionen, Cremes, Schaum- 
tabletten, Depotimplantate , Ovula oder transurethral verab- 
reichbare Instillationslosungen . Fur die ophthalmologischen 



141 



142 

Applikationen eignen sich streng sterile Augensalben,. Losungen 
bzw. Tropfen oder Cremes und Emulsionen. . . ^ 

In gleicher Weise konnen fur die Applikation am Ohr entspre- 

chende otologische Tropfen, Salben oder Cremes vorgesehen wer- 

den. Fur die beiden vorstehend genannten Applikationen ist 

auch die Verabreichung von halbfesten Zubereitungen, wie z.B. 

® 

Gelen auf Basis von Carbopol -Typen oder anderen Polymerver- 
bindungen, wie z.B. Polyvinylpyrrolidon und Cellulosederivaten 
moglich . 



Zur herkommlichen Applikation auf der Haut oder Schleimhaut 

lassen sich ubliche Emulsionen, Gele, Salben, Cre-mes oder 

mischphasige bzw. amphiphile Emulsionssysteme (Ol/Wasser-Was- 

ser/Ol-Mischphase) sowie Liposomen und Transf ersomen anf uhren . 

Als Hilfs- bzw. Tragerstoffe eignet sich beispielsweise Nat- 

riumalginat als Gelbildner zur Herstellung einer geeigneten 

Grundlage oder Cellulosederivate, wie z.B. Guar- oder Xanthan- 

gummi, anorganische Gelbildner, wie z.B. Aluminiumhydroxide 

Oder Bentonite (sog. thixotrope Gelbilder) , Polyacrylsaurederi- 

® 

vate, wie z.B. Carbopol , Polyvinylpyrrolidon, mikrokris talli- 
ne Cellulose oder Carboxymethylcellulose . Weiterhin kommen am- 
phiphile nieder- und hohermolekulare Verbindungen sowie Phos- 
pholipide in Betracht. Die Gele konnen entweder als Hydrogele 
auf Wasserbasis oder als hydrophobe Organogele, beispielsweise 
auf Basis von Gemischen nieder- und hochmolekularer Paraffin- 
kohlenwasserstof f e und Vaseline vorliegen. 



Als Emulgatoren lassen sich anionische, kationische oder neu- 
trale Tenside, beispielsweise Alkaliseif en, Metallseif en, 
Aminseifen, sulfurierte und sulfonierte Verbindungen, Invert- 
seifen, hohe Fettalkohole , Partialf ettsaureester des Sorbitans 
und Polyoxyethylensorbitans, z.B. Lanette-Typen, Wollwachs, La- 
nolin Oder andere synthetische Produkte zur Herstellung der 
01/Wasser- und/ oder Wasser/Ol -Emulsionen einsetzen . 



Die hydrophilen Organogele konnen beispielsweise auf Basis 
hochmolekularer Polyethylenglykole zubereitet werden. Diese 
gelartigen Formen sind abwaschbar. Als Lipide in Form fett- 
und/oder 61- und/oder wachsartiger Komponenten zur Herstellung 
der Salben, Cremes oder Emulsionen werden Vaseline, natlirliche 
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Oder synthetische Wachse, Fettsauren, Fettalkohole, Fettsauree- 

ster, z.B. als Mono-, Di- oder -Triglyceride, Paraffin©! oder 

vegetabilische Ole, gehartetes Rizinusol oder Kokosol, Schwei- 

nefett, synthetische Fette, z.B. auf Capryl-, Caprin-, Laurin- 

und Stearinsaurebasis wie z.B. Softisan oder Trigylceridgemi- 

® 

schen wie Miglyol eingesetzt. 



Zur Einstellung des pH-Wertes konnen osmotisch wirksame Sauren 
und Laugen , z.B. Salzsaure, Citronensaure , Natronlauge, Kali- 
lauge, Natriumhydrogencarbonat , ferner Puf f ersysteme, wie z.B. 
Citrat, Phosphat, Tris-Puffer oder Triethanolamin verwendet 
werden . 



Zur Erhohung der Stabilitat konnen noch Konservierungsmittel , 
wie z.B. Methyl- oder Propylbenzoat (Parabene) oder Sorbinsaure 
hinzugesetzt werden . 



Als weitere topisch applizierbare Formen lassen sich Pasten, 
Puder Oder Losungen erwahnen. Die Pasten enthalten als konsi- 
stenzgebende Grundlagen oft lipophile und hydrophile Hilfsstof- 
fe mit sehr hohem Feststof f anteil . 



Die Puder oder topisch applizierbare Pulver konnen zur Erhohung 
der Dispersitat sowie des Flieft- und Gleitvermogens sowie zur 
Verhinderung von Agglomeraten, z.B. Starkearten, wie Weizen- 
oder Reisstarke, f lammendisperses Siliziumdioxid oder Kieseler- 
den, die auch als Verdunnungsmittel dienen, enthalten. 



Als nasale Applikationsf ormen dienen Nasentropfen oder Nasen- 
sprays . In diesem Zusammenhang konnen auch Vernebler oder Na- 
sencreme oder -salbe zur Verwendung gelangen. 



Nasenspray oder Trockenpulver zubereitungen sowie Dosieraerosole 
eignen sich dariiber hinaus auch zur systemischen Verabreichung 
der Wirkstoffe. 



Diese Druck- bzw. Dosieraerosole und Trockenpulver zubereitungen 
konnen inhaliert bzw. insuffliert werden. Derartige Verabrei- 
chungsf ormen haben auch fur die direkte, regionale Applikation 
in der Lunge oder Bronchien und Kehlkopf bzw. fiir die lokale 
Applikation eine gewisse Bedeutung erlangt. Dabei konnen die 
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Trockenpulverzusammensetzungen beispielsweise als Wirkstoff- 
Softpellets, als Wirkstof f -Pulvermischung mit geeigneten Tra- 
gerstoffen, wie z.B. Lactose und/oder Glukose formuliert wer- 
den. Fur die Inhalation oder Insufflation eignen sich iibliche 
Applikatoren, die sich zur Behandlung des Nasen-, Mund- und/ 
Oder Rachenraums eignen. Die Wirkstof fe lassen sich auch mit- 
tels eines Ultraschallvernebelungsgerates applizieren. Als 
Treibgase fur Aerosol-Spriihf ormulierungen bzw- Dosieraerosole 
eignen sich z.B. Tetraf luorethan oder HFC 134a und/oder Hep- 
taf luorpropan oder HFC 227, wobei nichtf luorierte Kohlenwasser- 
stoffe Oder andere bei Normaldruck und Raumtemperatur gasformi- 
ge Treibmittel, wie z.B. Propan, Butan oder Dimethylether be- 
vorzugt sein konnen. Anstelle der Dosieraerosole lassen sich 
auch treibgasf reie, manuelle Pumpsysteme verwenden. 

Zweckmafligerweise konnen die Treibgasaerosole auch oberflachen- 
aktive Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. Isopropylmyristat , Po- 
lyoxyethylensorbitanf ettsaureester , Sorbitantrioleat , Leci thine 
oder So j alecithin . 

Fur die regionale Applikation in situ sind z.B.Losungen zur In- 
stillation, beispielsweise zur transurethralen Verabreichung 
bei Blasentumoren oder Genitaltumoren, oder zur Perfusion bei 
Lebertumoren oder anderen Organcarcinomen geeignet. 

Die jeweils geeigneten Ar zneif ormen lassen sich in Einklang mit 
den Rezepturvorschrif ten und Verf ahrensweisen auf der Basis 
pharmazeutisch-physikalischer Grundlagen, wie sie beispielswei- 
se in den folgenden Handbuchern beschrieben und in den vorlie- 
genden Erf indungsgegenstand im Hinbick auf die Herstellung der 
jeweils geeigneten Arzneimittel eingeschlossen sind: 
Physical Pharmacy (A.N. Martin, J. Swarbrick, A. Cammarata) , 
2nd Ed., Philadelphia Pennsylvania, (1970), dt . Ausgabe: Physi- 
kalische Pharmazie, (1987), 3. Auflage, Stuttgart; 
R. Voigt, M. Bornschein, Lehrbuch der pharmazeutischen Techno- 
logie, Verlag Chemie, Weinheim, (1984), 5. Auflage; 
P.H. List, Arzneimf ormenlehre, Wissenschaf tliche Verlagsgesell- 
schaft mbH, Stuttgart, (1985), 4. Auflage; 

H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, Pharmazeutische Technologie, 
Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New York, (1991), 2. Auflage; 
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A-T. Florence, D. Attwood, Physicochemical Principles of Phar- 
macy, The Maximilian Press Ltd., Hongkong, (1981); . . - 
L.A. Trissel, Handbook on Injectable Drugs, American Society of 
Hospital Pharmacists, (1994), 8. Auflage; 

Y.W. Chien, Transdermal Controlled Systemic Medications, Marcel 
Dekker Inc., New York - Basel, (1987); 

K.E. Avis, L. Lachmann, H.A. Liebermann, Pharmaceutical Dosage 
Forms: Parenteral Medications, Volum 2, Marcel Dekker Inc., New 
York - Basel, (1986) ; 

B-W, Muller, Controlled Drug Delivery, Paperback APV, Band 17, 
Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t mbH, Stuttgart, (1987); 
H. Asch, D- Essig, P.C. Schmidt, Technologie von Salben, Sus- 
pensionen und Emulsionen, Wissenschaf tliche Verlagsgesellschaf t 
mbH, Stuttgart, (1984); 

H.A. Liebermann, L. Lachman, J.B. Schwartz, Pharmaceutical Do- 
sage forms: Tablets, Volume 1, Marcel Dekker Inc. New York, 2. 
Auflage (1989) ; 

D. Chulin, M. Deleuil, Y. Pourcelot, Powder Technology and 
Pharmaceutical Processes, in J.C. Williams, T. Allen, Handbook 
of Powder Technology, Elsevier Amsterdam - London - New York - 
Tokyo, (1994); 

J.T. Carstensen, Pharmaceutical Principles of Solid Dosage 
Forms, Technomic Publishing Co., Inc., Lancaster - Basel, 
(1993) . 
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HERSTELLUNGSBEISPIELE fur ARZNEIMITTEL 

1 . Injek'bxons'therapeu'txka 
a) Paren-berale Losung 



erf indungsgemaiier bzw. erf indungsgemafi 






verwendeter Wirkstoff 


5, 000 


g 


Natriumhydrogenphosphat 


5, 000 


g 


Natriumtartrat 


12, 000 


g 


Benzyl a Ikohol 


7, 500 


g' 


Wasser fiir Inj ektionszwecke 


ad 1000,000 


ml 



Die Losung wird nach dem iiblichen Verfahren hergestellt, steri- 
lisiert und in 10 ml-Ampullen abgefiillt. Eine Ampulle enthalt 
50 mg der er f indungsgemalien Verbindung, 



b) Paren-terale Losung 

erf indungsgemaUer bzw . erf indungsgemaU 
verwendeter Wirkstoff 1,000 g 

Salzsaure verdunnt 5,000 g 

Natriumchlorid 6,000 g 

Wasser fur In j ektionszwecke ad 1000,000 ml 

Die Losung wird nach einen iiblichen Verfahren durch Riihren her- 
gestellt; durch Saurezugabe wird die Arzneiform auf einen ge- 
eigneten pH-Wert eingestellt und anschlielSend in 100 ml Vials 
abgefiillt und sterilisiert . Ein Vial enthalt 100 mg der erfin- 
dungsgemalien Verbindung . 

c) Parent.erale Dispersion 



erf indungsgemalier bzw. erf indungsgemaft 






verwendeter Wirkstoff 




10,000 


g 


Sojalecithin 




20, 000 


g 


gesattigte Triglyceride 




100, 000 


g 


Natriumhydroxid 




7, 650 


g 


Wasser fiir In j ektionszwecke 


ad 


1000, 000 


ml 
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Der er f indungsgemafie bzw. erf indungsgemafi verwendete Wirkstoff 
wird in den gesattigten Triglyceriden dispergiert. Dann wird 
unter Ruhren das Sojalecithin hinzugeftigt und im Anschluft daran 
die waftrige Losung von Natriumhydroxid mit anschliefJender Homo- 
gensierung dazugegeben. Die Dispersion wird sterilisiert und in 
10 ml-Ampullen abgefullt. Eine Ampulle enthalt 50 mg der erfin- 
dungsgemaften Verbindung . 

d) Bxoabbaubare paren-berale Depo-barzneiform 

erf indungsgemafier bzw . erf indungsgemaJi 

verwendeter Wirkstoff 10,000 g 

PolymilchsaureZ-glykolsaurepolymerisat 70, 000 g 

Polyvinylpyrrolidon 0,200 g 

Gelatine 2,000 g 

Sojalecithin 2,000 g 

isotone Kochsalzlosung ad 1000,000 ml 

Zunachst wird der Wirkstoff liber ein geeignetes Verfahren 
(Spriihtrocknung, Solvent-Evaporation oder Phasenseparation) in 
das bioabbaubare Polymer, bestehend aus Polymilch- und -glykol- 
saure eingeschlossen und anschlieliend einem Sterilisationsver- 
fahren unterzogen. Die Partikel werden in eine 2-Kammer-Fertig- 
spritze eingebracht, in die auch die ebenfalls steril herge- 
stellte Hilfsstoff losung abgefullt wird. Erst kurz vor der Ap- 
plikation werden die bioabbaubaren Mikropartikel mit dem Dis- 
persionsmittel gemischt und dispergiert. Der Inhalt einer Fer- 
tigspritze wird so bemessen, daJi diese 200 mg des Wirkstoffs 
enthalt . 

e) Paren-terale Dispersion zur subkut:anen Ins'tlllatlon 

Erf indungsgemafie oder er f indungsgemali 

verwendete Verbindung 25.000 g 

Sojalecithin 25.000 g 

Oleum Arachidis 400.000 g 

Benzylalkohol 50.000 g 

Miglyole ad 1000.000 g 

Der Wirkstoff wird zusammen mit dem Sojalecithin in Oleum Ara- 

® 

chidis dispergiert. Der Benzylalkohol wird in den Miglyolen 
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gelost und zu der Dispersion hinzugegeben - Das ganze wird ste- 
rilisiert und anschliefiend in Ampullen mit 2 ml Inhalt^abge- 
fullt. Eine Ampulle enthalt 50 mg Wirkstoff . 

f ) Parenterale Perf usionslosung 

Die unter dem Beispiel b) genannte Losung laiit sich auch zur 
Perfusion von beispielsweise der Leber einsetzen. 

Bei Bedarf lassen sich anstelle von Ampullen mit In j ektionslo- 
sung auch sogenannte Durchstechf laschen (Vials) , die gegebenen- 
falls auch konserviert sein konnen, und Inf usionslosungen mit 
einem Gehalt an einem oder mehreren . erf indungsgemafien Wirkstof- 
fen in ublicher Weise unter Zusatz von Puf f ersubstanzen zur 
Einstellung des physiologischen pH-Wertes bzw. der Isotonie 
bzw. eines fur die Ar zneif ormung bestmoglich geeigneten pH- 
Wertes (Euhydrie) und gegebenenf alls weiteren erf orderlichen 
Nahrstoffen, Vitaminen, Aminosauren, Stabilisatoren und anderen 
notwendigen Hilf sstof f en, eventuell in Kombination mit weiteren 
fur die genannten Indikationen geeigneten Ar zneistof f en bereit- 
stellen. 



2. Fes-be, peroral verabreichbare Arznelml'b'bel 
a) Table-b-ben 



Erf indungsgemalier bzw . er f indungsgemaB 



verwendeter Wirkstoff 


10 


.000 


g 


Lactose 


5 


.200 


g 


Starke, loslich 


1 


.800 


g 


Hydroxypropylmethyl cellulose 




900 


g 


Magnesiums tear at 




100 


g 



Die obenstehenden Bestandteile werden miteinander vermischt und 
in konventioneller Weise kompaktiert, wobei ein Tablettenge- 
wicht von 180 mg eingestellt wird. Jede Tablette enthalt 100 mg 

Wirkstoff- Gewiinschtenf alls werden die so erhaltenen Tabletten 
dragiert und mit einem Filmuberzug versehen bzw. enterisch ge- 
coatet . 
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b ) Dr ageekerne 

Erf indungsgemaiier bzw . er f indungsgemafi 



verwendeter Wirkstoff 10.000 g 

hoch (rontgen) disperses Siliziumdioxid 500 g 

Maisstarke 2.250 g 

Stearinsaure 350 g 

Ethanol 3,0 1 

Gelatine 900 g 

gereinigtes Wasser 10,0 1 

Talkum 300 g 

Magnesiumstearat 180 g 



Aus diesen Bestandteilen wird ein Granulat hergestellt, das zu 
den gewiinschten Drageekernen verprelit wird. Jeder Kern enthalt 
50 mg Wirkstoff. Die Kerne lassen sich in herkommlicher Weise 
zu Dragees verarbeiten. Gewunschtenf alls kann auch ein magen- 
saf tresistenter oder retardierender Filmiiberzug in bekannter 
Weise aufgebracht werden. 



c) Tr±nksuspens±on ±n Ampullen 

Erf indungsgemaiier bzw . erf indungsgemali 

verwendeter Wirkstoff 0,050 g 

Glycerin 0,500 g 

Sorbit, 70%ige Losung 0,500 g 

Natriumsaccharinat 0,010 g 

Methyl-p-hydroxybenzoat 0,040 g 

Aromatisierungsmittel q . s . 

steriles Wasser q.s. ad 5 ml 



Die vorstehend genannten Bestandteile werden in liblicher Weise 
zu einer Suspension vermischt und in geeignete Trinkampullen 
von 5 ml Inhalt abgefullt. 



d) Schwerlosliche Subllngual'kablette 

Erf indungsgemaiier bzw . erf indungsgemali 

verwendeter Wirkstoff 0,030 g 
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Milchzucker 

Stearinsaure 

Talkum purum 

Sufiungsmittel 

Aromatisierungsmittel 

Reisstarke 



0,100 g 
0,.004. g 
0,015 g 

q. s - 
q. s . 

q. s . ad 0, 500 g 



Der Wirkstoff wird zusammen mit den Hilfsstoffen unter hohem 
Druck zu Sublingualtabletten, gunstigerweise in Oblongform, 
kompaktiert . 



e) Welchgela-tlnekapsel 

Erf indungsgemalier bzw. erf indungsgemaB 

verwendeter Wirkstoff 0, 050 g 

® 

Fettsaureglyceridgemisch (Miglyole ) q.s. ad 0,500 g 

Der Wirkstoff wird zusaminen mit dem flussigen Tragergemisch an- 
geteigt und zusammen mit weiteren fur die Verkapselung geeigne- 
ten Hilfsstoffen vermischt und in elastische Weichgelatinekap- 
seln abgefiillt, die versiegelt werden. 



f) Hari:gelai:lnekapsel 



Erf indungsgemaBer bzw . erf indungsgemaft 

verwendeter Wirkstoff 0,150 g 

mikrokristalline Cellulose 0,100 g 

Hydroxypropylmethylcellulose 0, 030 g 

Mannit 0,100 g 

Ehtylcellulose 0,050 g 

Triethylcitrat 0,010 g 



Der Wirkstoff wird zusammen mit den Hilfsstoffen mikrokri- 
stalline Cellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und Mannit ge- 
m.ischt, mit Granulierf lussigkeit befeuchtet und zu Pellets ge- 
f ormt . Diese werden anschlieJiend in einer Wirbelschichtappara- 
tur mit einer Losung aus Ethylcellulose und Triethylcitrat in 
organischen Losungsmitteln umhiillt. Eine Hartgelatinekapsel 
enthalt 150 mg Wirkstoff. 
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3. Topisch verabrelchbare Arznelformen 



a) Hydrophile Salbe 

Erf indungsgemalier bzw . erf indungsgema/5 

verwendeter Wirkstoff 0,500 g 

® 

Eucerinum anhydricum 60,000 g 

mikrokristallines Wachs 15,000 g 

Vaselinol q.s. ad 100,000 g 



Die vorstehend genannten Hilfsstoffe werden geschmolzen und zu- 
sammen mit dem Wirkstoff zu einer Salbe in herkommlicher Weise 
verarbeitet . 



b) Lipophile Salbe 

Erf indungsgemalier bzw . erf indungsgemali 

verwendeter Wirkstoff 10,000 g 

Propylenglykol 50,000 g 

Paraffin fliissig 100, 000 g 

Paraf f inwachs 100,000 g 

Vaseline ad 1000,000 ml 



Der erf indungsgemafie bzw. er f indungsgemaB verwendete Wirkstoff 
wird in Propylenglykol bei ca . 60°C gelost. Gleichzeitig werden 
die lipophilen Bestandteile bei 60-70°C auf geschmolzen und an- 
schlieflend mit der Wirkstoff losung vereint. Die Salbe wird zu- 
nachst bei 60-70°C emulgiert, anschlieliend auf 35-40°C unter 
standigem Emulgieren abgekuhlt und dann in 10 g Tuben abge- 
fullt. Eine Tube enthalt 100 mg der erf indungsgemaiien Verbin- 
dung . 



4 . Inhalai^ions-therapeu-tika 

Weiterer Gegenstand ist eine pharmazeutische Zubereitung, die 
dadurch gekennzeichnet ist, dali sie einen erf indungsgemaBen 
bzw. erf indungsgemali verwendeten Wirkstoff als Base oder ein 
physiologisch annehmbares Salz davon zusammen mit zur Verabrei- 
chung mittels Inhalation geeigneten und dafur ublichen Tragern 
und/oder Verdunnungsmitteln enthalt. 
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In diesem Zusammenhang besonders geeignete physiologisch an- 
nehmbare Salze der Wirkstoffe sind, wie im Syntheseteil bereits 
erlautert, von anorganischen oder organischen Sauren abgeleite- 
te Saureadditionssalze, wie z.B. insbesondere Hydrochlorid, Hy- 
drobromid, Sulfat, Phosphat, Maleat, Tartrat, Citrat, Benzoat, 
4-Methoxybenzoat, 2- oder 4-Hydroxybenzoat , 4-Chlorbenzoat , p- 
Toluolsulfonat, Methanosulf onat , Ascorbat, Salicylate Acetat, 
Formiat, Succinat, Lactat, Glutarat, Gluconat oder das Tricarb- 
allylat . 

Die Verabreichung der erf indungsgemafien bzw. erf indungsgemali 
verwendeten Wirkstoffe mittels Inhalation erfolgt erf indungsge- 
maft auf konventionellen, fiir derartige Verabreichungen ublichen 
Wegen, z.B. in Form eines handelsublichen Dosieraerosols oder 
in Kombination mit einem Spacer. Beim Dosieraerosol wird ein 
Dosierventil mitgelief ert , mit dessen Hilfe eine dosierte Menge 
der Zusammensetzung verabreicht wird. Zum Verspriihen vorgesehe- 
ne Zusammensetzungen konnen beispielsweise als waBrige Losungen 
Oder Suspensionen formuliert und mittels eines Zerstaubers ver- 
abreicht werden. Aerosol-Spruhf ormulierungen, bei denen die 
Wirkstoffe entweder mit einem oder zwei Stabilisatoren in einem 
Treibmittel als Trager und/oder Verdunner suspensiert werden, 
z.B. Tetrafluorethan oder HFC 134a und/oder Heptaf luorpropan 
Oder HFC 227 konnen ebenfalls verwendet werden, wobei jedoch 
nichtf luorierte Kohlenwasserstof f e oder andere bei Normaldruck 
und Raumtemperatur gasformige Treibmittel, wie Propan, Butan 
Oder Dimethylether , bevorzugt sein konnen. Dabei konnen auch 
treibgasf reie manuelle Pumpsysteme oder, wie untenstehend be- 
schrieben, Trockenpulversysteme zum Einsatz gelangen. 

Zweckmalbigerweise konnen die Treibgasaerosole auch oberflachen- 
aktive Hilfsstoffe enthalten, wie z.B. Isopropylmyristat , Po- 
lyoxyethylensorbitanfettsaureester, Sorbitantrioleat , Leci thi- 
ne, Olsaure. 

Zur Verabreichung mittels Inhalation bzw. Insufflation konnen 
die Arzneimittel mit einem Gehalt an erf indungsgemafien Stoffen 
auch in Form von Trockenpulver-Zusammenset zungen formuliert 
werden, z.B. als Wir kstof f -Sof tpellets oder als Wirkstof f -Pul- 
vermischung mit einem geeigneten Tragerstoff, wie z.B. Lactose 
und/oder Glucose. Die Pulver zusammensetzungen konnen als Ein- 
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maldosis oder als Mehrf achdosis formuliert und verabreicht war- 
den. . ^ 

Die erf indungsgemaiien Verbindungen werden vorzugsweise mittels 
eines Dosieraerosols oder in Form einer Trockenpulver-Dosier- 
formulierung verabreicht, wobei letztere als Trager substanz 
vorzugsweise Glucose und/oder Lactose enthalten. 

Als Applikatoren zur Inhalation der einen oder mehrere der er- 
f indungsgemalien bzw. erf indungsgemalb verwendeten Wirkstoff ent- 
haltenden pharmazeutischen Zubereitungen eignen sich im allge- 
meinen alle Applikatoren, die sich fur Dosieraerosole oder eine 
Trockenpulver-Dosierf ormulierung eignen, wie z.B. fur den Na- 
sen-, Mund- und/oder Rachenraum ubliche Applikatoren, oder auch 
unter einem Treibgas zur Abgabe eines Sprays (als Dosieraerosol 
Oder Trockenpulver-Dosierf ormulierung) stehende Gerate, wie sie 
ebenfalls flir Inhalationen im Nasen-, Mund- und/oder Rachenraum 
Verwendung f inden . 

Eine weitere Ausf uhrungsf orm kann auch darin bestehen, dafi man 
eine walirige Losung der erf indungsgemalien bzw. er f indungsgemali 
verwendeten Wirkstoffe, die gegebenenf alls noch weitere Wirk- 
stoffe und/oder Additive enthalt, mittels eines Ultraschallver- 
neblers appliziert - 

Dosieraerosol a) 



Soil pro Hub 



Pro Aerosol 
Gew. -% 



erf indungsgemaBer bzw , 
erf indungsgemafi 
verwendeter Wirkstoff 
Stabilisator 
HFC 134a 



0,500 mg 
0, 07 5 mg 
75,500 mg 



0, 66 
0, 10 
99,24 



153 



Dosieraerosol b) 
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Soil pro Hub Pro Aerosol 

Gew. -% 

erf indungsgemafJer bzw . 
erf indungsgemali 

verwendeter Wirkstoff 0,250 mg 0,32 

Stabilisator 0,038 mg 0,05 

HFC 227 79,180 mg 99,63 



In den Beispielen a) und b) wird der mikronisierte Wirkstoff 
nach vorheriger Dispersion in einer geringen Menge Stabilisato; 
in ein Suspensionsgef aft gegeben, in dem sich die Bulkmenge der 
Treibgaslosung befindet. Die entsprechende Suspension wird mit 
tels eines geeigneten Riihrsystems (z.B. Hochleistungsmischer 
Oder Ultraschall-Mischer) so lange dispergiert, bis eine ultra 
feine Dispersion entsteht. Die Suspension wird dann kontinuier 
lich in einer fur kalte Treibmittel- oder Druckf ullungen geeig 
nete Abf iillvorrichtung in Flufi gehalten. Alternativ kann die 
Suspension auch in einer geeigneten gekuhlten Stabilisatorlo- 
sung in HFC 134a/227 hergestellt werden. 

Die folgenden Beispiele c) bis d) beschreiben die Zusammenset- 
zung und Herstellung von Dosier-Trockenpulverf ormulierungen . 



c) Dosier-Trockenpulverf ormulierung 

mg/Dosis 

erf indungsgemafter bzw. erf indungsgemaft 

verwendeter Wirkstoff 0,500 mg 



d) Trockenpulver-Dosierf oarmulierung 



mg/Dosis 



erf indungsgemafter bzw. erf indungsgemaft 

verwendeter Wirkstoff 0,500 mg 

Lactose Ph. Eur. bis zu 2,5 mg oder 

bis zu 5,0 mg 



1 
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e) Trockenpulver-Dosierf omnulierung 



mg/Dosis. ^ 



erf indungsgemalier bzw. erf indungsgemali 
verwendeter Wirkstoff 

Lactose Ph.Eur. bis zu 



0,250 mg 
2,5 mg oder 
5,0 mg 



bis zu 



Im Beispiel c) wird der Wirkstoff nach Mikronisierung unter 
Zugabe von Wasserdampf als Pellets mit einem MMAD zwischen 
0,1 und 0,3 mm Durchmesser formuliert und iiber einen Mehr- 
dosen-Pulver-Applikator zur Anwendung gebracht . 

In den Beispielen d) und e) wird der Wirkstoff mikronisiert , 
danach Bulkmaterial mit der Lactose in den angegebenen Mengen 
vermischt und anschlieliend in einen Mehrdosen-Pulverinhalator 
gef iillt . 

In samtlichen vorstehend aufgefuhrten Beispielen konnen der 
Wirkstoff Oder die Arzneistoffe in Form der jeweils geeigneten 
pharmazeutisch annehmbaren Salze bzw. Saureadditionssalze vor- 
liegen, soweit je nach Fall nicht die Base bevorzugt wird. 
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PHARMAKOLOGISCH-EXPERIMENTELLER TEIL 

1. Wachstvimshexamung' von menschlichen Tumorzellen 

Die tumorwachstumshemmende Aktivitat der Substanzen wurde in 
standardisierten in vitro Testsystemen an menschlichen Tumor- 
zellen bestimmt. Die Substanzen ergaben in den Screening-Testen 
ICso-Werte in einem Konzentrationsbereich von beispielsweise 
0, 1 nM bis 10 pM- 

Beispiel 1 : 

Von einem menschlichen Leberkar zinom abstammende HepG2 Zellen 
wurden in einer Dichte von 20 000 Zellen/ml in ,,12-Well''- Pla- 
stikschalen ausgebracht. Die Kultivierung erfolgte in Richters 
IMEM-ZO Nahrmedium mit 5% fotalem Kalberserum (FCS) in einem 
Brutschrank mit einem Gasgemisch von 5% CO2 und 95% Luft bei 
der Temperatur von 37 °C. Einen Tag nach dem Ausbringen der Zel- 
len wurde das Kulturmedium abgesaugt und durch frisches Medium 
ersetzt, welches die jeweiligen Konzentrationen der Testsub- 
stanzen enthielt. Fur die einzelnen Konzentrationen und die 
Kontrolle ohne Testsubstanz wurden jeweils Dreif achansat ze ge- 
macht . 

Drei Tage nach Behandlungsbeginn wurde das Medium mit den Test- 
verbindungen nochmals erneuert. Nach sechs Tagen Substanzinku- 
bation wurde der Test beendet und der Proteingehalt in den ein- 
zelnen ,,Wells'' mit der Sulf orhodamin-B-Methode bestimmt (nach 
P. Skehan et al.: New Color imetric Cytotoxicity Assay for Anti- 
cancer-Drug Screening, J. Natl. Cancer Inst. 82: 1107-1112 ^ 
1990). Aus den Dosis-Wirkungskurven wurden die ICso-Werte 
(definiert als diejenige Konzentration, durch welche das Zell- 
wachstum um 50% gehemmt wurde) abgelesen und als vergleichendes 
Mali fur die Aktivitat der Testverbindungen angegeben. 

Die erhaltenen Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle darge- 
stellt : 
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Tes'tsvibs'tanz Nr. 


ICso-Wert [pM] 


29 


0, 6 


31 


0,8 


32 


0, 5 


37 


0, 5 


47 


1 


158 


0,2 


208 


0,3 


227 


0, 6 



Beispiel 2: 

A549 Zellen, die von einem menschlichen Lungenkar zinom stammen, 
wurden in einer Dichte von 20 000 Zellen/ml in ,,12-Well"'- Pla- 
stikschalen ausgebracht. Die Kultivierung erfolgte in Richters 
IMEM-ZO Nahrmedium mit 5% fotalem Kalberserum (FCS) in einem 
Brutschrank mit einem Gasgemisch von 5% CO2 und 95% Luft bei 
der Temperatur von 37 °C. Einen Tag nach dem Ausbringen der Zel- 
len wurde das Kulturmedium abgesaugt und durch frisches Medium 
ersetzt, welches die jeweiligen Konzentrationen der Testsub- 
stanzen enthielt . Fur die einzelnen Konzentrationen und die 
Kontrolle ohne Testsubstanz wurden jeweils Dreif achansatze ge- 
macht- Drei Tage nach Behandlungsbeginn wurde das Medium mit 
den Testverbindungen nochmals erneuert. 

Nach vier Tagen Substanzinkubation wurde der Test beendet und 
der Proteingehalt in den einzelnen „Wells" mit der Sulforhoda- 
min-B-Methode bestimmt (nach P. Skehan et al.: New Color imetric 
Cytotoxicity Assay for Antlcancer-Drug Screening. J. Natl. Can- 
cer Inst. 82: 1107-1112 , 1990) . Aus den Dosis-Wir kungskurven 
wurden die ICso-Werte (definiert als diejenige Konzentration, 
durch welche das Zellwachstum um 50% gehemmt wurde) abgelesen 
und als vergleichendes MaJ5 fur die Aktivitat der Testverbindun- 
gen angegeben. 
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Folgende Ergebnisse warden erhalten: 



Tes'bsubs'banz Nr. 


ICso-Wert LioM] 


32 


0, 5 


60 


2 


87 


0, 5 


94 


z 


101 


0,4 


138 


4 


215 


5 


234 


0,1 



Beispiel 3: 

HT-29 Zellen, die von einem menschlichen Kolonkarzinom stammen, 
warden in einer Dichte von 20 000 Zellen/ml in ,,12-Well"'- Pla~ 
stikschalen ausgebracht. Die Kultivierung erfolgte in Richters 
IMEM-ZO Nahrmedium mit 5% fotalem Kalberserum (FCS) in einem 
Brutschrank mit einem Gasgemisch von 5% CO2 und 95% Luft bei 
der Temperatur von 37 °C. Einen Tag nach dem Ausbringen der Zel- 
len wurde das Kulturmedium abgesaugt und durch frisches Medium 
ersetzt, welches die jeweiligen Konzentrationen der Testsub- 
stanzen enthielt. Fur die einzelnen Konzentrationen und die 
Kontrolle ohne Testsubstanz wurden jeweils Dreif achansat ze ge- 
macht. Drei Tage nach Behandlungsbeginn wurde das Medium mit 
den Testverbindungen nochmals erneuert. Nach vier Tagen Sub- 
stanzinkubation wurde der Test beendet und der Proteingehalt in 
den einzelnen ^Wells'" mit der Sulf orhodamin-B-Methode bestimmt 

(nach P. Skehan et al.: New Colorimetric Cytotoxicity Assay for 
Anticancer-Drug Screening. J. Natl. Cancer Inst. 82: 1107-1112 ^ 
1990) . Aus den Dosis-Wir kungskurven wurden die ICso-Werte 

(definiert als diejenige Konzentration, durch welche das Zell- 
wachstum um 50% gehemmt wurde) abgelesen und als vergleichendes 
Mali fiir die Aktivitat der Testverbindungen angegeben. 

Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 
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Testsvibstanz Nr. 


ICso-Wert [ijM] 


30 


0,7 


35 


3 


38 


0,4 


97 


0,1 


119 


0,2 



Beispiel 4: 

THP-1 Zellen, die von einer menschlichen monozytaren Leukamie 
stammen, wurden in einer Dichte von 200 000 Zellen/ml in „96- 
Well^'-Mikrotiterplatten mit flachem Boden ausgebracht. Die Kul- 
tivierung erfolgte in RPMI 1640 Nahrmedium mit 10% fotalem Kal- 
berserum (FCS) in einem Brutschrank mit einem Gasgemisch von 5% 
CO2 und 95% Luft bei der Temperatur von 37 °C- Fur die einzelnen 
Konzentrationen und die Kontrolle ohne Testsubstanz , sowie fur 
die Leerwerte mit Nahrmedium aber ohne Zellen, wurden jeweils 
Dreif achansatze gemacht. Nach vier Tagen Substanzinkubation 
wurde in jedes einzelne ,,Well'' jeweils 20 ]il WST-1 Reagens 
(Boehringer Mannheim) pipettiert- Nach 30 bis 60 Minuten Inku- 
bation im Brutschrank bei 37 °C und 5% CO2 wurden die Lichtex- 
tinktion im ELISA-Reader bei 450 nm Wellenlange gemessen. Die 
Leerwerte wurden von den ubrigen Meliwerten jeweils subtrahiert. 
Aus den Dosis-Wirkungskurven wurden die ICso-Werte (definiert 
als diejenige Konzentration, durch welche das Zellwachstum urn 
50% gehemmt wurde) abgelesen und als vergleichendes Mali fur die 
Aktivitat der Testverbindungen angegeben. Folgende Ergebnisse 
wurden erhalten: 



Tes'tsxilas'tanz Nr. 


ICso-Wert [pM] 


68 


0, 01 


87 


0, 02 


101 


0,3 


119 


0, 02 
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2. Indlkatlonen 

Die Verbindungen der Formel 1 und ihre Salze ermoglich^n durch 
ihre ausgezeichnete Hemmung des Wachstums von Tumorzellen eine 
therapeutische Anwendung bei malignen Erkrankungen von Menschen 
und Tieren. Die antineoplastische Wirkung der beschriebenen 
Substanzen kann zur prophylaktischen, adjuvanten, palliativen 
und kurativen Behandlung von soliden Tumoren^ leukamischen Er- 
krankungen und Lymphomen, sowie zur Verringerung oder Verhinde- 
rung der Metastasenbildung bei Menschen und Tieren geniitzt wer- 
den- Die therapeutische Verwendung ist zum Beispiel bei folgen- 
den Erkrankungen moglich: Gynakologische Tumore, Ovarialkarzi- 
nom, Hodentumor, Prostatakarzinom, Hautkrebs, Nierenkrebs, Bla- 
sentumor, Osophaguskar zinom, Magenkrebs, Rektalkar zinom, Pan- 
kreaskarzinom, Schilddrusenkrebs , Nebennie r en tumor , Leukamien 
und Lymphome, Morbus Hodgkin, Tumorer krankungen des ZNS, Weich- 
teilsarkom, Knochensarkom, benigne und maligne Mesotheliome, 
insbesondere aber Darmkrebs, Leberkrebs, Brustkrebs, Bronchial- 
und Lungenkar zinom, Melanom, akute und chronische Leukamien. 
Auch benigne papillomatose Tumore konnten mit den genannten 
Substanzen in ihrem Wachstum eingeschrankt werden. Die breite 
Wirksamkeit der neuen Verbindungen wurde beispielhaft an sehr 
unterschiedlichen menschlichen Tumorzellen in vitro nach den in 
Punkt 1 beschriebenen Methoden getestet. Dabei wurden fiir die 
Verbindung Nr. 119 folgende ICso-Werte erhalten: 



Zell~I«in±e Ur sprung 


ICso-Werte 
[xnM] 


HT-29 Kolonkar zinom 


0,2 


A549 Lungenkar zinom 


0,2 


HepG2 hepatozellulares Kar- 
zinom 


0, 08 


THP-1 monozytare Leukamie 


0, 02 



Die Neuartigkeit der Verbindungen lassen bei der Wirksamkeit 
gegeniiber den verschiedenen Tumorarten ein eigenstandiges Wirk- 
profil erwarten. So konnen beispielsweise Tumore, die gegen 
herkommliche Zytostatika resistent sind, durchaus noch auf die 
neuen Substanzen ansprechen. Desweiteren sind aufgrund ihrer 
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eigenstandigen Charakteristik Kombinationen der neuen Verbin- 
dungen mit bekannten Pharmazeutika, die in der Chemotherapie 
verwendet werden, erf olgversprechend, sofern sich ihre Eigen- 
schaften in geeigneter Weise erganzen. Die Einbindung der neuen 
Strukturen in ein Therapieschema konnte zum Beispiel mit einer 
Oder mehreren Substanzen aus den folgenden Klassen erfolgreich 
sein: Antimetabolite (z.B. Cytarabin, 5-Fluorouracil , 6- 
Mercaptopurin, Methotr exat ) , Alkylazien (z.B. Busulfan, Carmu- 
stin, Cisplatin, Carboplatin, Cyclophosphamid, Dacarbazin, Mel- 
phalan, Thiotepa) , DNA-interka-lierende Substanzen und Topoiso- 
merasehemmer (z.B. Actinomycin D, Daunorubicin, Doxorubicin, 
Mitomycin C, Mitoxantron, Etoposid, Teniposid, Topotecan, Iri- 
notecan) , Spindelgifte (z.B. Vincristin, Navelbin, Taxol, Taxo- 
ter) , hormonell aktive Wirksubstanzen (z.B. Tamoxifen, 
Flutamid, Formestan, Goserelin) oder andere Zytostatika mit 
komplexen Wirkmechanismen (z.B. L-Asparaginase , Bleomycin, 
Hydroxyharnstof f ) - So kann zum Beispiel die Interaktion der 
neuen Verbindungen mit einem Resistenzmechanismus fur herkomm- 
liche Zytostatika (z.B. P-Glykoprotein, MRP, Glutathion-S- 
Transferase, Metallothionein) resistente Tumorzellen wieder 
sensitiv machen. 

3 . IzamunsuppirlmlGrende Wlxkung 

Viele Antitumormittel haben nicht nur auf Tumorzellen eine 
zytotoxische Wirkung, sondern auch auf das Blut zellsystem , Dies 
fiihrt zu einer Schwachung der Immunabwehr, die wiederum gezielt 
eingesetzt werden kann, um z.B. die AbstolJungsreaktion nach ei- 
ner Organtransplantation zu unterdrucken . Auch eine Anwendung 
bei immunologischen Erkrankungen (z.B. Psoriasis, Autoimmuner- 
krankungen) erscheint naheliegend. Um die Moglichkeit fur einen 
therapeutischen Einsatz bei derartigen Erkrankungen zu prufen, 
wurde die Substanzwirkung auf frisch isolierte Lymphozyten wie 
folgt getestet: 

Als Lymphozytenquelle diente die Milz einer Si^iss-Maus - Aus der 
Milzzellsuspension wurde liber einen Ficollgradienten die Lym- 
phozytenpopulation isoliert und in IMEM-ZO Kulturmedium mit 
0,1% Dextran 70 000 und 2% fotalem Kalberserum aufgenommen. Die 
Zellen wurden in einer Dichte von ca . 500 000 Zellen/Well /ml in 
einer 12-Well Schale ausgesat, pro Well 1 ml doppelt konzen- 
trierte Testsubstanzlosung zupipettiert und anschliefiend bei 
37 °C und 5% CO2 im Brutschrank inkubiert. Nach 2 Tagen wurde 
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pro Well ein 1 ml-Aliquot mit jeweils 5 ]il der Fluoreszenzf arb- 
stof f losungen von Propidiumiodid (8 mg/ml) und 3,3'.-, - 
Dihexyloxacarbocyaniniodid (40 pg/ml) versetzt und 3 min bei 
Raumtemperatur inkubiert, Anschlieiiend wurden jeweils 10 000 
Zellen pro Probe am Durchf luJJzytometer vermessen und der pro- 
zentuale Anteil an vitalen Zellen in der Population bestimmt. 
Anhand der Dosiswirkungskurven wurden ICso-Werte berechnet, die 
auch in der folgenden Tabelle zur Charakterisierung der einzel- 
nen Substanzen herangezogen werden: 



Tesi:subs'tanz Nr. 


ICso-Wert [pM] 


87 


0,09 


101 


0, 07 


119 


0, 03 



Die eigenstandige Strukturklasse der neuen Verbindungen laI3t 
auch eine Kombination mit bekannten Immunsuppressiva wie z.B- 
Cyclosporin A, Tacrolimus, Rapamycin, Azathioprin und Glukokor- 
tikoiden erf olgversprechend erscheinen . 
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Patentanspriiche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 




(I) 

worin 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Cyano, Aminocarbonyl, 
Carboxy, 

gesattigten, ein- oder mehrfach ungesattigten, verzweigt- 
oder geradktigen oder cyclischen Kohlenwasserstof f resten 
wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cycloalkyl, 

Aryl wie Phenyl oder Heteroaryl wie Pyridyl, 

Alkoxy-, Cycloalkyloxy, Alkenyloxy- oder Alkinyloxy- oder 
Aralkyloxy wie der Benzyloxygruppe, Alkoxycarbonyl, Alkyl- 
aminocarbonyl, Dialkylaminocarbonyl, Alkanoyloxy, Alkoxy- 
carbonyloxy, Alkylthio, Cycloalkylthio, Alkenylthio, Al- 
kinylthio, Aryl-oxy wie Phenoxy, Heteroaryloxy wie Pyridy- 
loxy, Arylthio wie Phenylthio, Heteroarylthio wie Pyri- 
dylthio, 

Trif luoriuethyl, 

Hydroxyalkyl, 

NR^R^, wobei 

und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstof f re- 
sten wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, oder Aryl wie Phenyl und 
Aralkyl wie Benzyl; 



azin 
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ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, gesattigten Kohlenwasser- 
stoffresten wie Alkyl, oder halogenierten Kohlenwasser- 
stoffresten wie Trif luormethyl , Hydroxy, Alkoxy, Aralkyl- 
oxyresten wie Benzyloxy, sowie Alkanoyloxy, 

wobei und gegebenenf alls in dem Falle, daft sie un- 
mittelbar zueinander benachbart sind, eine Brucke bilden, 
die ausgewahlt ist aus 

-(CH2)4- und - (CH=CH) 2" und "CH20-Cr7r8-0- , wobei 
und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff und Alkylresten; 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, gesattigten Kohlenwasserstof f resten 
wie Alkyl, oder halogenierten Kohlenwasserstof f resten wie 
Trif luormethyl, oder Hydroxyalkyl ; 

ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Hydroxy, oder ein- oder mehrfach ungesattig- 
ten, verzweigt- oder geradkettigen oder cyclischen Kohlen- 
wasserstof f resten wie Alkyl, Alkenyl, Alkinyl oder Cyclo- 
alkyl, Alkoxy und Aralkyloxy wie Benzyloxy; 

ist 0 Oder 1, 

ist ausgewahlt aus 

Alkylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach durch gerad 
kettige oder verzweigtkettige Kohlenwasserstof freste wie 
Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Halogen wie Fluor, oder Aryl wie 
Phenyl substituiert ist, 

Alkylen, worin eine Methyleneinheit durch O, S, NR^, CO, 
SO Oder SO2 isoster ersetzt ist, wobei mit Ausnahme von CO 

die isostere Substitution nicht benachbart zur Amidgruppe 

9 

sein kann und in NR9 der Rest R ausgewahlt 1st aus Was- 
serstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Acyl oder Alkansul- 
f onyl ; 



3 

Cycloalkylen wie 1 , 2-Cyclopropylen; 

Alkenylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Fluor, Cyan oder 
Aryl wie Phenyl; 

Alkadienylen, das gegebenenf alls ein- bis zweifach substi- 
tuiert ist durch Alkyl, Fluor, Cyan oder Aryl wie Phenyl, 
" 1 , 3, 5-Hexatrienylen, das gegebenenf alls substituiert ist 
durch Alkyl, Fluor, Cyan oder Aryl wie Phenyl, und 

Ethinylen; 

D ausgewahlt ist aus 

Alkylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, oder Alkoxy; 

Alkenylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, oder Alkoxy; 

Alkinylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert ist durch Alkyl, Hydroxy, oder Alkoxy, sowie 

Alkylen, Alkenylen oder Alkinylen, worin jeweils ein bis 
drei Methyleneinheiten durch O, S, NR^^, CO, SO oder SO2 

isoster ersetzt sind, wobei 
R^*-^ die gleiche Bedeutung wie R^ aufweist, aber davon unabhan- 
gig ausgewahlt ist; 



E 




bedeutet, wobei 



q 



1, 



2 Oder 3 bedeutet; 
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R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, Carboxy, oder 
Alkoxycarbonyl und 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl oder einer zu einem Stickstof f atom un- 
mittelbar benachbarte Oxogruppe, oder 

R^^ und R^^ gegebenenf alls zusammen eine Alkylenbriicke unter 
Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems bilden; 

G ausgewahlt ist aus Gl, G2, G3, G4 oder G5, wobei 



^13 

(Gl) 



(CH2)r (CRl4Rl5)g- 

bedeutet, wobei 
r die Bedeutung 0 bis 3 aufweist, 

s 0 Oder 1 ist; 
r13 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl; 
gesattigten oder ungesattigten, vier- bis achtgliedrigen 
Heterocyclen, die ein oder zwei Heteroatome enthalten kon 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder 0; 
Benzyl, Phenyl; 

monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O und 
entweder unmittelbar oder uber eine Methylengruppe gebun- 
den sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verkniipfung entweder iiber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder iiber ei 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
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Oder S und/oder O und die Verkntipfung entweder iiber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar oder iiber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

R^^ weist die gleiche Bedeutung wie R^^ auf, ist aber davon 
unabhangig ausgewahl t ; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Ci-C3-Alkyl, Aralkyl wie Benzyl oder 
Aryl wie Phenyl, 

monocyclischen aromatischen flinf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O und 
entweder unmittelbar oder iiber eine Methylengruppe gebun- 
den sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verkniipfung entweder uber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder iiber ei- 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N 
und/oder S und/oder O und die Verkniipfung entweder uber 
einen aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder 
unmittelbar oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

mit Ausnahme von Verbindungen, in denen G die Bedeutung 

(CH2)r (CR^4r1S)s r" (G1) 

in dem Falle aufweist, dal3 die folgenden Substituenten 
gleichzeitig 

r13 pyridyl oder (ggf- Halogen-, Alkyl-, Alkoxy- 
oder Trif luormethyl-substituiertes) Phenyl, 

R^4 Wasserstoff oder ggf, mit Halogen-, Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Trif luormethyl substituiertes 
Phenyl, und 

R^^ Wasserstoff bedeuten, und 
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A Alkylen, ggf. substituiertes Ethenylen oder 

Butadienylen, 
D Alkylen oder Alkenylen sowie " " 

E Piperazin oder Homopiperazin und 

s = 1 darstellen; 

ausgewahlt ist aus 



II 

oder 



C (CH2)r (CR^'*R^^)s 



13o15 



-C (CH2)r NRi^R 

O 



(G2a) 



(G2b) 



wobei r und s Sowie die Substituenten R-*--^ bis die vor- 

stehende Bedeutung haben konnen, oder die Gruppierung 

NR^^R^S 



auch ein iiber das Stickstof f atom verbundener Stickstoff- 
heterocyclus sein kann, ausgewahlt aus 

gesattigten oder ungesattigten monocyclischen, vier- bis 
achtgliedrigen Heterocyclen, die neben dem essentiellen 
Stickstof f atom ggf. noch ein oder zwei weitere Heteroatome 
•enthalten konnen, ausgewahlt sind aus N und/oder S 
und/oder O, oder 

gesattigten oder ungesattigten bi- oder tricyclischen, 
anellierten oder iiberbruckten Heterocyclen mit 8 bis 16 
Ringatomen, die neben dem essentiellen Stickstof f atom ggf. 
noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten konnen, 
die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 

die Bedeutung SO2 (CH2)r (G3) 

aufweist, wobei r und R^^ die vorstehende Definition ha- 
ben. 



die Bedeutung 



aufweist, wobei 

Ar^ und Ar2 unabhangig voneinander ausgewahlt sein konnen aus 
Phenyl, Pyridyl oder Naphthyl; 



die Bedeutung 
aufweist, wobei 



COr16 (G5) 



R^^ ausgewahlt ist aus 

Trif luormethyl, Alkoxy, Alkenyloxy, und Aralkyloxy wie 
Benzyloxy, 

wobei aroinatische Ringsysteme in den Substituenten R^, R^, R^, 
r5, r6, r13^ r14^ r15^ r16^ ^1 ^nd Ar^ bzw. in dem Ringsy- 

stem NR^'^r''® unabhangig voneinander durch ein bis drei glei- 

che Oder verschiedene Gruppen substituiert sein konnen, ausge- 
wahlt aus 

Halogen, Cyano, Alkyl, Halogenalkyl wie Trif luormethyl, Cyclo- 
alkyl, Aryl wie Phenyl, Arylalkyl wie Benzyl; Hydroxy, Hydroxy- 
alkyl, Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertem 
Alkoxy, Aralkyloxy wie Benzyloxy, Aryloxy wie Phenoxy; Mercap- 
to, Alkylthio, Carboxy, Carboxyalkyl, Carboxyalkenyl, Alkoxy- 
carbonyl, Aralkyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyl, Nitro, Ami- 
no, Monoalkylamino, Dialkylamino und im Falle zweier benachbar- 
ter Reste am aromatischen Ring auch Methylendioxy, und 

wobei Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, 
G^ und G^ durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen 
substituiert sein konnen, die aus 

Hydroxy, Carboxy, Alkoxycarbonyl, Aralkyloxycarbonyl wie Ben- 
zyloxycarbonyl, Amino, Monoalkylamino und Dialkylamino ausge- 
wahlt sind; 

deren cis- und trans-Isomere, E- und Z-Isomere, insbesondere 
in dem Falle, daii A ein Cyclopropanring ist oder D eine oder 
mehrere Doppelbindungen enthalt, einschlieiilich der Enantiome- 
ren, Diastereomeren und sonstiger Isomeren sowie ihrer racemi- 
schen oder nichtracemischen Mischungen und die entsprechenden 
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endo- und exo-Isomere fiir den Fall, daft das Ringsystem E bicyc 
lisch ist; 

deren Tautomere; 

deren Saureadditionssalze einschlieftlich ihrer Hydrate und Sol 
vate. 



2. Pyridylalkan-, Pyridylalken- und Pyridylalkinsaureamide de 



Formel (I) 

O 




nach Anspruch 1, worin 



ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-C5-Alkyl, Cs-C^-Alkenyl, 
C2-C6-Alkinyl, Trif luormethyl, Cs-CQ-Cycloalkyl, Ci-Cg- 
Hydroxyalkyl, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Cs-Cg-Alkenyloxy, 
C3-Ce-Alkinyloxy, Benzyloxy, Ci-C7-Alkanoyloxy, C2-C7- 
Alkoxycarbonyloxy, Ci-Cg-Alkylthio, Ca-Ce-Alkenylthio, 
Cs-Cg-Alkinylthio, Cs-Cs-Cycloalkyloxy, Cs-Ce-Cycloalkyl- 
thio, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, C2-C7-Alkylami 
nocarbonyl, C3-Ci3-Dialkylaminocarbonyl, Carboxy, Phenyl, 
Phenoxy, Phenylthio, Pyridyloxy, Pyridylthio, und NR^r^, 
wobei 

R^ und R^ unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff, Ci-Ce-Alkyl, C3-C6-Alkenyl, C3-C6-Alkinyl , Benzyl 

und Phenyl; 

r2 ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl. 
Hydroxy, Ci-Cg-Alkoxy, Benzyloxy und Ci-C7-Alkanoyloxy; 

und r2 bilden, wenn sie benachbart sind, gegebenenf all 
eine Brucke, ausgewahlt aus 

-(CH2)4- und - (CH=CH) 2" Oder -CH20-Cr7r8-0- , wobei 



r1 



1^ 
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und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff und Ci-Ce-Alkyl; - " 

r3 ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Halogen, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl und 

Ci-Cg-Hydroxyalkyl; 
ist ausgewahlt aus 

Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Cs-Cg-Alkenyl, Ca-C^-Alkinyl, 
C3-C6-Cycloalkyl, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy und Benzyloxy; 

k ist 0 Oder 1, 

A ist ausgewahlt aus 

C^-C^-Alkylen, gegebenenf alls ein- bis dreifach substitu- 

iert durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy, Fluor, oder 
Phenyl , 

C2-C5-Alkylen, in denen eine Methyleneinheit isoster er- 
setzt ist durch O, S, NR^, CO, SO oder SO2, wobei mit Aus- 
nahme von CO die isostere Substitution nicht zur Amidgrup- 
pe benachbart sein kann und in NR^ der Rest R9 ausgewahlt 
ist aus Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Ce-Alkenyl , C3-C6-AI- 
kinyl, Ci-Cg-Acyl oder Ci-Cg-Alkansulf onyl , 

1, 2-Cyclopropylen, 

C2-C5-Alkenylen, gegebenenf alls ein- bis dreifach 
substituiert durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Ci-C3-Alkoxy, 

Fluor, Cyan oder Phenyl, 

C4-C5-Alkadienylen, gegebenenf alls ein- bis zweifach 
substituiert durch Ci-C3-Alkyl, Fluor, Cyan oder Phenyl; 

1, 3, 5-Hexatrienylen, gegebenenf alls substituiert durch 
Ci-C3-Alkyl, Fluor, Cyan oder Phenyl, und 

Ethinylen 
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D ausgewahlt ist aus 

C2-Cio"^-'-^yl^^' gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuier.t durch Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, oder Ci-Ce-Alkoxy ; 

C4-Cio-Alkenylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 
stituiert durch Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, oder Ci-Cg-Alkoxy ; 

C4-Cio~-^l'^^^y^^^' gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 
stituiert durch Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, oder Ci-Ce-Alkoxy ; 

sowie 

C2-Cio-Alkylen, C4-Cio-Alkenylen oder C4-Cio-Alkinylen, in 
denen ein bis drei Methyleneinheiten isoster ersetzt sind 
durch O, S, NR^^^ co, SO oder SO2, wobei 

R^*^ die gleiche Bedeutung wie R^ aufweist, aber davon un- 
abhangig ausgewahlt ist; 



r11 



-(CH2)q 

. . \ 

(D) ^ N (G) 





r12 

bedeutet, wobei 
q die Bedeutung 1, 2 oder 3 aufweist; 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstof f , Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy, Hydroxymethyl , Carboxy, 
Oder C2-C7-Alkoxycarbonyl und 



R^2 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl oder eine zu einem Stickstof f atom 

benachbarte Oxogruppe, oder R^^ und R^^ gegebenenf alls zu- 
saimnen eine Ci-Cs-Alkylenbrticke unter Ausbildung eines 

bicyclischen Ringsystems bilden; 
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ist ausgewahlt aus Gl, G2, G3, G4 oder G5, wobei 



(CH2)r 



j13 



(Gl) 



darstellt, und 



r die Bedeutung 0 bis 3 aufweist, 

s 0 Oder 1 ist und 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cg-Alkenyl , Cs-Cg-Alkinyl , 

C3-C8-Cycloalkyl; 

gesattigten oder ungesattigten, vier- bis achtgliedrigen 
Heterocyclen, die ein oder zwei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 
Benzyl, Phenyl; 

monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, weilche ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O 
und entweder unmittelbar oder uber eine Methylengruppe ge- 
bunden sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verknupfung entweder uber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder uber ei- 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
Oder S und/oder O und die Verknupfung entweder uber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar Oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

die gleiche Bedeutung wie R^^ aufweist, jedoch davon unab- 
hangig ausgewahlt ist; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl, 
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monocyclischen aromatischen fiinf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die aus N und/oder S und/oder O ausgewahlt unci entwe- 
der unmittelbar oder ilber eine Methylengruppe gebunden 
sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsysteitien mit 8 bis 16 
Ringatoitien und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verkniipfung entweder uber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder iiber ei 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N 
und/oder S und/oder O und die Verkniipfung entweder uber 
einen aromatischen oder einen hydrierten Ring und entwede 
unmittelbar oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann, 

wobei G in Form von nicht die Bedeutung 

(CH2)r (CR^4r15,^ r13 (g1 ) 

in dem Falle aufweisen kann, dal5 die folgenden Substituen 
ten gleichzeitig 

r13 pyridyl oder ggf . durch Halogen, Alkyl, Alkoxy 
Oder Trif luormethyl substituiertes Phenyl, 
wasserstoff oder ggf. mit Halogen-, Alkyl-, 
Alkoxy- Oder Trif luormethyl substituiertes 
Phenyl und 

R^^ Wasserstoff bedeuten, und 

A Alkylen, ggf. substituiertes Ethenylen oder 

Butadienylen, 
D Alkylen oder Alkenylen sowie 

E Piperazin oder Homopiperazin sowie 

s = 1 darstellen; 
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ausgewahlt ist aus 

C (CH2)r (CR^^R^S,^ R^^ ^ (G2a) 

O 

Oder 

C (CH2)r NR'I^R^^ (G2b) 

O 

worin r und s sowie die Substituenten R^^ bis R^^ die vor- 
stehende Bedeutung haben konnen, oder 
die Gruppierung 

— nrI^r''^ 



auch ein uber das Stickstof f atom verbundener Stickstoff- 
heterocyclus sein kann, der ausgewahlt ist aus 

gesattigten oder ungesattigten monocyclischen, vier- bis 
achtgliedrigen Heterocycleri;. die neben deiti essentiellen 
Stickstof f atom ggf. noch ein oder zwei weitere Heteroatome 
enthalten konnen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S 
und/oder O, oder 

gesattigten oder ungesattigten bi- oder tricyclischen, 
anellierten oder uberbriickten Heterocyclen mit 8 bis 16 
Ringatomen, die neben dem essentiellen Stickstof f atom ggf . 
noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten konnen, 
die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 

SO2 (CH2)r R^^ ( G3 ) 

bedeutet, worin r und R^^ die vorstehende Bedeutung auf- 
weisen. 



{G4) 

bedeutet, wobei 

Ar^ und Ar^ unabhangig voneinander aus Phenyl, Pyridyl oder 
Naphthyl ausgewahlt sind; 
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{G5) 



bedeutet, worin 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Trif luormethyl, Ci-Cg-Alkoxy, C3-C6-Alkenyloxy, und Ben- 

zyloxy, 

wobei aromatische Ringsysteme in den Substituenten R^, r2, r4^ 
R^, R^, R^^/ R^^/ R^^/ R^^, Ar^ und Ar^ bzw. in dem Ringsy- 

stem NR^'^r''^ unabhangig voneinander durch ein bis drei glei- 

che Oder verschiedene Gruppen substituiert sein konnen, die 
ausgewahlt sind aus 

Halogen, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Trif luormethyl, Ca-Cs-Cycloalkyl, 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Ci-Cg-Hydroxyalkyl, Ci-Cg-Alkoxy, ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy, Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-C5-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl, C2-C7-Carboxyalkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino, Di- (Ci-Cg-al- 
kyl) -amino und, fiir zwei benachbarte Reste am aromatischen 
Ring, Methylendioxy, und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, und 
G^ durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen sub- 
stituiert sein konnen, die ausgewahlt sind aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Ami- 
no, Mono-Ci-C5-alkylamino und Di- (Ci-Cg-alkyl-amino) ; 

deren cis- und trans-Isomere, E- und Z-Isomere, insbesondere in 
dem Falle, daB A ein Cyclopropanring ist oder D eine oder meh- 
rere Doppelbindungen enthalt, einschlielilich der Enantiomeren, 
Diastereomeren und sonstiger Isomeren sowie ihrer racemischen 
Oder nichtracemischen Mischungen; und die entsprechenden endo- 
und exo-Isomere fur den Fall, daii das Ringsystem E bicyclisch 
ist ; 

deren Tautomere; sowie 

deren Saureadditionssalze einschlieiJlich ihrer Hydrate und Sol- 
vate . 
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3. Verbindungen nach den Anspriichen 1 und 2, worin 

ausgewahlt ist aus ' ' " 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-C5-Alkyl, Trif luormethyl, 

C3-C3-Cycloalkyl, Ci-Cg-Hydroxyalkyl, Hydroxy, C1-C4- 

Alkoxy, Benzyloxy, Ci-C4-Alkylthio, Ci-Cs-Alkanoyloxy, C^- 

C4-Alkylthio, C2-C5-Alkoxycarbonyl, Aninocarbonyl, C2-C5- 

Alkylaitiinocarbonyl , C3-C9-Dialkylaminocarbonyl, Carboxy, 

Phenyl, Phenoxy, Phenylthio, Pyridyloxy, und NR^R^, wobei 

R^ und R^ unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus Wasser- 
stoff und Ci-Cg-Alkyl; 

r2 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Ci-C5-Alkyl, Trif luormethyl. 

Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy; 

R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen und Ci-Cg-Alkyl ; 

R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Cs-Cg-Alkenyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, 

Hydroxy, C^-Cg-Alkoxy und Benzyloxy; 

k die Bedeutung 0 oder 1 aufweist, 

A ausgewahlt ist aus 

Ci-Cg-Alkylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach sub- 
stituiert ist durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Fluor oder 

Phenyl, 

C2-C5-Alkylen, worin eine Methyleneinheit isoster durch O, 
S, NR^, CO Oder SO2 ersetzt ist, wobei mit Ausnahme von CO 
die isostere Substitution nicht benachbart zur Amidgruppe 
sein kann und in NR^ der Rest R^ ausgewahlt ist aus Was- 
serstoff, Ci-C5-Alkyl, Cx-Cg-Acyl oder Methansulf onyl ; 

1 , 2-Cyclopropylen; 
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C2-C5-Alkenylen, das gegebenenf alls ein- bis dreifach sub- 
stituiert ist durch Ci-Cs-Alkyl, Hydroxy, Fluor, Cyan oder 

Phenyl ; 

C4-C5-Alkadienylen, das gegebenenf alls ein- bis zweifach 
substituiert ist durch Ci-C3-Alkyl, Fluor, Cyan oder 

Phenyl; 

1, 3, 5-Hexatrienylen, das gegebenenf alls substituiert ist 
durch Ci-C3-Alkyl, Fluor, Cyan, und 

Ethinylen; 
ausgewahlt ist aus 

C2-Cio~Alkylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 
stituiert ist durch Ci-C3-Alkyl oder Hydroxy; 

C4-Cio~Alkenylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach 
substituiert ist durch Ci-C3-Alkyl oder Hydroxy; 

C4-Cio"-^l^i^yl^^' das gegebenenf alls ein- oder zweifach 
substituiert ist durch Ci-C3-Alkyl oder Hydroxy; sowie 

C2-Cio"Alkylen, C4-Cio"Alkenylen oder C4-Cio-Alkinylen, 
worin jeweils ein bis drei Methyleneinheiten isoster er- 
setzt sind durch O, S, NR^O, CO, SO oder SO2, wobei 

die gleiche Bedeutung wie aufweist, jedoch unabhangig 
davon ausgewahlt ist; 




bedeutet, worin 

die Bedeutung 1, 2 oder 3 aufweist; 
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G 




ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Hydroxy, Hydroxymethyl/ Carboxy, 
Oder C2-C7-Alkoxycarbonyl und 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff oder einer zu einem Stickstof f atom benachbar- 
ten Oxogruppe, oder 

und R^^ gegebenenf alls zusammen eine Ci-C3-Alkylenbrucke 
unter Ausbildung eines bicyclischen Ringsystems bilden; 

aus Gl, G2, G3, G4 oder G5 ausgewahlt ist, wobei 



(CH2)r (Cr14r^S)s R^^ (Gl) 

bedeutet, worin 

0 bis 2 und 

0 Oder 1 bedeuten; 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cg-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl , 
C3-C8~Cycloalkyl; Benzyl, Phenyl; 

monocyclischen aromatischen fiinf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, welche ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O 
und entweder unmittelbar oder uber eine Methylengruppe ge- 
bunden sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
die Verknupfung entweder iiber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder uber ei- 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti- 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
Oder S und/oder O und die Verknupfung entweder Uber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar Oder uber eine Methylengruppe erfolgen kann; 
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die gleiche Bedeutung wie R^^ aufweist, jedoch unabhangig 
davon ausgewahlt ist; 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl; 
monocyclischen aromatischen funf- oder sechsgliedrigen 
Heterocyclen, die ein bis drei Heteroatome enthalten kon- 
nen, die aus N und/oder S und/oder O ausgewahlt und entwe 
der unmittelbar oder tiber eine Methylengruppe gebunden 
sind; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti 
ell hydrierten carbocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und itiindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ciie Verknupfung entweder uber einen aromatischen oder ei- 
nen hydrierten Ring und entweder unmittelbar oder tiber ei 
ne Methylengruppe erfolgen kann; 

anellierten bi- und tricyclischen aromatischen oder parti 
ell hydrierten heterocyclischen Ringsystemen mit 8 bis 16 
Ringatomen und mindestens einem aromatischen Ring, wobei 
ein bis drei Ringatome ausgewahlt sein konnen aus N und/ 
Oder S und/oder O und die Verknupfung entweder iiber einen 
aromatischen oder einen hydrierten Ring und entweder un- 
mittelbar Oder liber eine Methylengruppe erfolgen kann; 

ausgewahlt ist aus 

C (CH2)r (CR^4r15)^ r13 

O (G2a) 

oder 

C (CH2)r NR^^R^^ 

O (G2b) 

wobei r und s und die Substituenten R^^ bis R^^ die vor- 
stehende Bedeutung haben konnen, oder die Gruppierung 

^Nr13r15 



auch ein liber das Stickstof f atom verkntipfter Stickstoff- 
Heterocyclus sein kann, der ausgewahlt ist aus 
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gesattigten oder ungesattigten monocyclischen, vier- bis 
achtgliedrigen Heterocyclen, die neben dem essentiellen 
Stickstof f atom ggf. noch ein oder zwei weitere Heteroatome 
enthalten konnen, die ausgewahlt sind aus N und/oder S 
und/oder O, oder 

gesattigten oder ungesattigten bi- oder tricyclischen, 
anellierten oder uberbriickten Heterocyclen mit 8 bis 16 
Ringatomen, die neben dem essentiellen Stickstof f atom ggf . 
noch ein oder zwei weitere Heteroatome enthalten konnen, 
die ausgewahlt sind aus N und/oder S und/oder O; 



SO2 {CH2)r 



(G3) 



bedeutet, worin r und R^^ die vorstehende Bedeutung ha- 
ben. 



(G4) 

bedeutet, worin 

Ar^ und Ar^ unabhangig voneinander aus Phenyl, Pyridyl oder 
Naphthyl ausgewahlt sind; 



bedeutet, worin 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Trifluormethyl, Ci-Cg-Alkoxy, Ca-Ce-Alkenyloxy, und Ben- 

zyloxy, und wobei 

aromatische Ringsysteme in den Substituenten R^, R^, R^, R^, 
r6, r13^ r14^ r15^ r16^ j^l ^nd Ar^ bzw. in dem Ringsystem 

NR^'^r''^ unabhangig voneinander substituiert sein konnen 
durch ein bis drei gleiche oder verschiedene Gruppen, die aus- 
gewahlt sind aus 
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Halogen, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Ci-Cg-Hydroxyalkyl , Ci-Cg-Alkoxy, ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy, " Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl, C2-C7-Carboxyalkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-C5-alkylamino, Di- {C1-C5- 
alkyl) -amino und, ftir im Falle zweier benachbarter Reste am 
aromatischen Ring, Methylendioxy, 

wobei Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, 
und G^ substituiert sein konnen durch ein Oder zwei gleiche 

Oder verschiedene Gruppen, die ausgewahlt sind aus 
Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl , Ami- 
no, Mono-Ci-Cg-alkylamino und Di- (Ci-Cg-alkylamino) . 

4. Verbindungen nach den Anspruchen 1-3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Cyano, Methyl, Ethyl, Trifluorme- 
thyl. Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, Benzyloxy, Ci-Cs-Alkanoyl- 

oxy, Methylthio, Ethylthio, Methoxycarbonyl, tert-Butoxy- 
carbonyl, Aminocarbonyl, Carboxy, Phenoxy und Phenylthio; 

r2 ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Halogen, Trif luormethyl. Hydroxy; 

ausgewahlt ist aus 
Wasserstoff und Halogen; 

R^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Allyl, Hydroxy und Ci-C3-Alkoxy ; 

k 0 Oder 1 bedeutet, 

A ausgewahlt ist aus 

Ci-C5-Alkylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert durch Ci-C3-Alkyl, Hydroxy oder Fluor; 
C2-C6~Alkylen, in denen eine Methyleneinheit isoster er- 
setzt ist durch S, CO oder SO2/ wobei mit Ausnahme von 
CO die isostere Substitution nicht benachbart zur Amid- 
gruppe sein kann; 
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C2-C5-Alkenylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch Ci~C3-Alkyl, Hydroxy und/oder Fluor; 
C4-C5-Alkadienylen, gegebenenf alls substituiert dutch C^- 
C3-Alkyl Oder ein oder zwei Fluoratome; 

1, 3, 5-Hexatrienylen, gegebenenf alls substituiert durch 
Fluor; 



ist ausgewahlt aus 

C2-C8-Alkylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substitu- 
iert durch Methyl oder Hydroxy; 

Q^-Cg-^lkenylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch Methyl oder Hydroxy; 

C4-C8-Alkinylen, gegebenenf alls ein- oder zweifach substi- 
tuiert durch Methyl oder Hydroxy; und 

C2-C8-Alkylen, C4-C8-Alkenylen oder C4-C8-Alkinylen, worin 

jeweils ein bis drei Methyleneinheiten durch O, S, NH, 
N(CH3), NCCOCHs), N(S02CH3) CO, SO oder SO2 isoster ersetzt 

sind, wobei 



die Bedeutung 



r11 



(CH2)q 

\ 



(D) N , N (G) 




aufweist, worin 

q 1 Oder 2 bedeutet; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, Hydroxymethyl oder Carboxy.und 



ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff oder einer zu einem Stickstof f atom benachbar- 
ten Oxogruppe; 

G ausgewahlt ist aus Gl, G2, G3, G4 oder G5, wobei 
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die Bedeutung 

(CH2)r (CR^4r15,^ r13 ^^^y 

aufweist, worin 

r 0 bis 2 und 

s 0 Oder 1 bedeuten; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-Cg-Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl ; 

Benzyl, Phenyl; 

direkt oder iiber eine Methylengruppe gebundenem Benzocyc- 
lobutyl, Indanyl, Indenyl, Oxoindanyl, Naphthyl,. Dihy- 
dronaphthyl , Tetrahydronaphthyl , Oxotet rahydronaphthyl , 
Biphenylenyl, Fluorenyl, Oxof luorenyl, Anthryl, Dihydroan- 
thr yl , Oxodihydroanthryl , Dioxodihydroanthryl , Phenan- 
thr yl , Dihydrophenanthryl , Oxodihydrophenanthryl , Diben- 
zocycloheptenyl, Oxodibenzocycloheptenyl , Dihydrodiben- 
zocycloheptenyl, Oxodihydrodibenzocycloheptenyl , Dihydro- 
dibenzocyclooctenyl, Tetrahydrodibenzocyclooctenyl oder 
Oxotetrahydrodibenzocyclooctenyl; 

direkt oder liber eine Methylengruppe gebundenem Furyl, 
Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Iso- 
thiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazo- 
lyl, Triazolyl/ Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrimi- 
dinyl, Triazinyl, Imidazothiazolyl, Benzofuryl, Dihydro- 
benzofuryl, Benzothienyl , Dihydrobenzothienyl, Indolyl, 
Indolinyl , Isoindolinyl , Oxoindolinyl , Dioxoindolinyl , 
Benzoxazolyl, Oxobenzooxazolinyl , Benzooisoxazolyl , Oxo- 
benzoisoxazolinyl, Benzothiazolyl, Oxobenzthiazolinyl , 
Benzoisothiazolyl, Oxobenzoisothiazolinyl, Benzoimidazo- 
lyl, Oxobenzoimidazolinyl, Indazolyl, Oxoindazolinyl , 
Benzofurazanyl, Benzothiadiazolyl, Benzotriazolyl, Oxazo- 
lopyr idyl , Oxodihydrooxazolopyridyl , Thiazolopyridyl , Oxo- 
dihydrothiazolopyridyl, Isothiazolopyridyl, Imidazopyri- 
dyl, Oxodihydroimidazopyridyl, Pyrazolopyridyl , Oxodihy- 
dropyrazolopyridyl , Thienopyrimidinyl , Chroiuanyl , Chro- 
luanonyl, Benzopyranyl, Chromonyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
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Dihydrochinolyl, Oxodihydrochinolinyl, Tetrahydrochinolyl, 
Oxotetrahydrochinolinyl, Benzodioxanyl , Chinoxalinyl , 
Chinazolinyl, Naphthyridinyl, Carbazolyl, Tetirahydrocarba- 
zolyl, Oxotetrahydrocarbazolyl, Pyridoindolyl, Acridinyl, 
Oxodi-hydroacridinyl, Phenanthridinyl, Dihydrophenanthri- 
dinyl, Oxodihydrophenanthridinyl, Dibenzoisochinolinyl, 
Dihydrodibenzoisochinolinyl, Oxodihydrodibenzoisochino- 
linyl , Phenothiazinyl , Dihydrodibenzooxepinyl , Oxodihydro- 
dibenzooxepinyl, Benzocycloheptathienyl, Oxobenzocyclohep- 
ta-thienyl, Dihydrothienobenzothiepinyl, Oxodihydrothieno- 
benzothiepinyl, Dihydrodibenzothiepinyl, Oxodihydrodiben- 
zothiepinyl, Octahydrodibenzothiepinyl, Dibenzoazepinyl, 
Dihydrodibenzoazepinyl , Oxodihydrodibenzoazepinyl , Oct ahy- 
drodibenzoazepinyl, Benzocycloheptapyridyl , Oxobenzocyclo- 
heptapyridyl, Pyridobenzoazepinyl, Dihydropyridobenzoaze- 
pinyl , Oxodihydropyr idobenzoazepinyl , Dihydropyridobenzo- 
diazepinyl, Dihydrodibenzoxazepinyl, Dihydropyridobenzo- 
oxepinyl , Dihydropyr idobenzooxazepinyl , Oxodihydropyri- 
dobenzooxazepinyl, Dihydrodibenzothiazepinyl, Oxodihydro- 
dibenzothiazepinyl, Dihydropyr idobenzothiazepinyl oder 
Oxodihydropyr idobenzothiazepinyl; 

R^"^ gleichbedeutend mit R^^ ist, aber davon unabhangig ausge- 
wahlt ; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl; 
direkt oder iiber eine Methylengruppe gebundenes Indanyl, 
Indenyl , Naphthyl , Dihydronaphthyl , Tetrahydronaphthyl , 
Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, 
Isothiazolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Oxadiazolyl, Thiadia- 
zolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Pyrimi- 
dinyl, Triazinyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Indolyl, Indo- 
linyl, Benzooxazolyl, Benzothiazolyl, Benzoimidazolyl, 
Chromanyl, Chinolyl oder Tetrahydrochinolyl ; 

ausgewahlt ist aus 

— c — (CH2V — (cr1^r1^)s — r''^ 

O (G2a) 

oder 
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(CH2)r NR^3r15 



(G2b) 



wobei r und s und die Substituenten R^^ bis R^^ die vor- 
stehende Bedeutung haben konnen, oder die Gruppierung 

den uber das Stickstof f atom verbundenen Ring des Azetidins 
Oder eines der folgenden Reste darstellt: Pyrrolidin, Pi- 
peridin, (IH) -Tetrahydropyridin, Hexahydroazepin, (IH) -Te- 
trahydroazepin, Octahydroazocin, Pyrazolidin, Piperazin, 
Hexahydrodiazepin, Morpholin, Hexahydrooxazepin, Thiomor- 
pholin, Thiomorpholin-l, 1-dioxid, des 5-Aza-bicyclo- 
[ 2 . 1 • 1 ] hexan, 2-Aza-bicyclo [2.2.1] heptan, 7-Aza-bicyclo- 
[2.2. 1] heptan, 2, 5-Diaza-bicyclo [2.2. l]heptan, 2-Aza-bi- 
cyclo [2.2 .2] octan, 8-Aza-bicyclo [3 . 2 . 1 ] octan, 2, 5-Diaza- 
bicyc-lo [2.2.2] octan, 9-Aza-bicyclo [3.3. 1] nonas, Indolin, 
Isoindolin, (IH) -Dihydrocliinolin, (IH) -Tetrahydroctiinolin, 
(2H) -Tetrahydroisociiinolins, (IH) -Tetraliydrochinoxalin, 
(4H) -Dihydrobenzooxazin, (4H) -Dihydrobenzothiazin, (IH) - 
Tetrahydrobenzo [b] azepin, (IH) -Tetrahydrobenzo [c] azepin, 
(IH) -Tetraliydrobenzo [d] azepin, (5H) -Tetrahydrobenzo [b] ox- 
azepin, (5H) -Tetraliydrobenzo [b] thiazepin, 1,2,3, 4-Tetra- 
hydro-9H-pyrido [3, 4-b] indol, (lOH) -Dihydroacridin, (lOH) - 
Dihydroplienanthridin, 1,2,3, 4-Tetraliydroacridanon, ( lOH) - 
Phenoxazin, (lOH) -Piienothiazin, (5H) -Dibenzoazepin, (5H) - 
Dilnydrodibenzoazepin, (5H) -Octaliydrodibenzoazepin, Diliy- 
drobenzo [d, e] isochinolin, (5H) -Diliydrodibenzodiazepin, 
(5H) -Benzo [b]pyrido [f ] azepin, (5H) -Dihydrobenzo [b]pyri- 
do [f ] azepin, (IIH) -Dil:iydrodibenzo [b, e] oxazepin, (IIH) - 
Dihydrodibenzo [b, e] tliiazepin, (lOH) -Dihydrodiben-zo [b, f ] - 
oxazepin, (lOH) -Dihydrodibenzo [b, f ] thiazepin, (5H) -Tetra- 
hydrodibenzoazocin, (IIH) -Dihydrobenzo [e]pyrido [b] -1, 4- 
diazepin-6-on oder (llH) -Dihydrobenzo [b]pyrido [e] -1, 4- 
diazepin-5-on . 

SOo (CH2)r ^ 

^ (G3) 

bedeutet, wobei r und R^^ die vorstehende Bedeutung auf- 
weisen. 
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die Bedeutung 

(G4) 

aufweist, wobei 

Ar^ und Ar^ unabhangig voneinander aus Phenyl, Pyridyl oder 
Naphthyl ausgewahlt sind; 



. die Bedeutung 

COR^^ (G5) 

aufweist, wobei 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Trif luormethyl, Ci-Cg-Alkoxy, Cs-Cg-Alkenyloxy, und Benzy- 

loxy, 

wobei aromatische Ringsysteme in den Substituenten unabhangig 
voneinander durch ein bis drei gleiche oder verschiedene Grup- 
pen substituiert sein konnen, ausgewahlt aus 

Halogen, Cyano, Ci-Cg-Alkyl, Trif luormethyl, C3-C8-Cycloalkyl , 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Ci-Cg-Hydroxyalkyl, Ci-Cg-Alkoxy, ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-C^-Alkoxy , Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl, C2-C7-Carboxyalkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, Amino, Mono-Ci-Cg-alkylamino, Di- (Ci-Cg-al- 
kyl) -amino und im Falle zweier benachbarter Reste am aromati- 
schen Ring, Methylendioxy, und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in den Gruppen G^, G^ und 
G^ durch ein oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen sub- 
stituiert sein konnen, ausgewahlt aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Ami- 
no, Mono-Ci-Cg-alkylamino und Di- (Ci-Cg-alkyl ) -amino . 

5. Verbindungen nach den Anspriichen 1-4, worin 
ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl, Trifluor- 
methyl. Hydroxy, Ci-C4-Alkoxy, Methylthio, Ethylthio, Car- 
boxy und Phenoxy; 



r2 
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ausgewahlt ist aus 
Wasserstoff, Chlor und Methyl; 
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r3 Wasserstoff bedeutet; 
ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Ci-C3-Alkyl, und Hydroxy; 

k 0 bedeutet, 

A ausgewahlt ist aus 

C2-C5-Alkylen, das gegebenenf alls ein- oder zweifach sub- 

stituiert ist durch Hydroxy oder Fluor; 

C2-C5-Alkylen, worin eine Methyleneinheit isoster ersetzt 
ist durch O, S, oder CO, wobei mit Ausnahme von CO die 
isostere Substitution nicht benachbart zur Amidgruppe sein 
kann; 

C2-C5-Alkenylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Ci-C3-Alkyl und/oder Fluor; 

C4-C5-Alkadienylen; 

D ausgewahlt ist aus 

C2-C8-Alkylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 

Methyl oder Hydroxy; 

C4-C8-Alkenylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Hydroxy; 

C4-C8-Alkinylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Hydroxy; 

C2-C8-Alkylen, C4-C8-Alkenylen oder C4-C8-Alkinylen, worin 

eine Methyleneinheit jeweils isoster ersetzt ist durch O, 
NH, N(CH3), CO Oder SO2/ oder eine Ethylengruppe isoster 

ersetzt ist durch eine Gruppe NH-CO bzw. CO-NH, oder eine 
Propylengruppe isoster ersetzt ist durch eine Gruppe NH- 
CO-O bzw. 0-CO-NH; 
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E ausgewahlt ist aus 

Piperazin oder Hexahydro-1, 4-diazepin (Homopiperazin) , wo- 
bei der Ring ggf- durch ein oder zwei Methylgriippen und/ 
Oder durch eine einem Stickstof f atom benachbarte Oxogruppe 
substituiert sein kann; 

G ausgewahlt ist aus Wasserstoff, Ca-Ca-Cycloalkyl , Methoxy- 
carbonyl, tert-Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Tri- 
fluor acetyl, Diphenylphosphinoyl, oder 
einer Gruppe 



(CH2)r (CR^*R^5)s R 



13 



und 

C (CH2)r (CR14r15)3 R^^ 

O und 



-C (CH2)r NR^^R^^ 

O und 



SO2 (CH2)r ^ 



worin r die Bedeutung 0 oder 1 aufweist, 
s 0 Oder 1 ist, 

ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Methyl, Benzyl, Phenyl; 

direkt oder uber eine Methylengruppe gebundenes Indanyl, 
Indenyl, Oxoindanyl, Naphthyl, Tetrahydronaphthyl , Fluor- 
enyl, Oxof luorenyl, Anthryl, Dihydroanthryl, Oxodihydroan- 
thryl , Dioxodihydroanthryl , Phenanthryl , Dihydrophenan- 
thryl , Oxodihydrophenanthryl , Dibenzocycloheptenyl , Dihy- 
drodibenzocycloheptenyl, Oxodihydrodibenzocycloheptenyl, 

direkt oder iiber eine Methylengruppe gebundenes Furyl, 
Thienyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Oxa- 
diazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Imidazothiazo- 
lyl, Benzofuryl, Benzothienyl , Indolyl, Indolinyl, Oxoin- 
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dolinyl, Dioxoindolinyl, Benzooxazolyl, Oxobenzoxazolinyl , 
Benzothiazolyl, Oxobenzothiazolinyl, Benzoimidazolyl, Oxo- 
benzoimidazolinyl, Indazolyl, Oxoindazolinyl, Berizofura- 
zanyl, Benzotriazolyl, Oxazolopyridyl, Oxodihydrooxazolo- 
pyridyl, Thiazolopyridyl, Oxodihydrothiazolopyridyl, Imi- 
dazopyr idyl , Oxodihydroimidazopyr idyl , Chromanyl , Chro- 
inanonyl, Benzopyranyl, Chromonyl, Chinolyl, Isochinolyl, 
Oxodihydrochinolinyl, Tetrahydrochinolyl, Oxotetrahydro- 
chinolinyl, Benzodioxanyl, Chinazolinyl , Carbazolyl, Acri- 
dinyl , Dihydroacr idinyl , Oxodihydroacr idinyl , Dihydrophen- 
anthridinyl, Dihydrobenzoisochinolinyl, Phenothiazinyl, 
Dihydrodibenzooxepinyl, Benzocycloheptathienyl, Dihydro- 
thienobenzothiepinyl, Dihydrodibenzothiepinyl, Oxodihydro- 
dibenzothiepinyl, Dihydrodibenzoazepinyl, Oxodihydrodiben- 
zoazepinyl, Octahydrodibenzoazepinyl, Benzocycloheptapyri- 
dyl, Dihydropyridobenzodiazepinyl oder Dihydrodibenzothia- 
zepinyl ; 

R^"^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Methyl, Benzyl, Phenyl; 

R^^ ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Benzyl, Phenyl; 
direkt oder uber eine Methylengruppe gebundenes Naphthyl, 
Tetrahydronaphthyl, Furyl, Thienyl, Oxazolyl, Thiazolyl, 
Imidazolyl, Pyridyl, Benzofuryl, Benzothienyl , Indolyl, 
Indolinyl, Benzooxazolyl, Benzothiazolyl, Benzoimidazolyl, 
Chromanyl, Chinolyl oder Tetrahydrochinolyl ; 

wobei die Gruppierung NR'^^R^^ einen uber das Stick- 

stoffatom verbundenen Ring eines der Reste aus der Reihe 
Pyrrolidin, Piperidin, Hexahydroazepin, Piperazin, Hexahy- 
drodiazepin, Morpholin, Hexahydrooxazepin, Thiomorpholins, 
7-Aza-bicyclo [2 . 2.1] heptan, 2 , 5-Diaza-bicyclo [2.2.1] hep- 
tan, Indolin, Isoindolin, ( IH) -Dihydrochinolin, (IH)-Te- 
trahydrochinolin, (2H) -Tetrahydroisochinolin, (4H) -Dihy- 
drobenzooxazin, (4H) -Dihydrobenzothiazin, (IH) -Tetrahydro- 
benzo [b] azepin, (IH) -Tetrahydrobenzo [d] azepin, (5H) -Tetra- 
hydrobenzo [b] oxazepin, (5H) -Tetrahydrobenzo [b] thiazepin, 
(lOH) -Dihydroacridin, 1,2, 3, 4-Tetrahydroacridanon, (lOH) - 
Dihydrophenanthridin, (IH) -Dihydrobenzo [d, e] isochinolin, 
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(lOH) -Phenothiazin, (5H) -Dibenzo [b, f ] azepin, (5H) -Dihydro- 
dibenzo [b, f ] azepin, (5H) -Dihydrodibenzo [c, e] azepin, {5H) - 
Dihydrodibenzodiazepin, ( IIH) -Dihydrodibenzo [b, e] oxazepin, 

(IIH) -Dihydrodibenzo [b, e] thiazepin, (5H) -Dihydroben-zo [b] - 
pyrido [3, 2-f ] azepin und (IIH) -6-oxodihydro-benzo [ejpyrido- 

[3,2-b] [1, 4] diazepin darstellt, und wobei 

aromatische Ringsysteme in den Substituenten unabhangig vonein- 
ander durch ein bis drei gleiche oder verschiedene Gruppen sub- 
stituiert sein konnen, ausgewahlt aus Halogen, Cyano, C1-C5-AI- 
kyl, Trif luormethyl, C3- Cs-Cycloalkyl, Phenyl, Benzyl, Hy- 
droxy, Ci-C^-Hydroxyalkyl, Ci-Cg-Alkoxy, ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertem Ci-Ce-Alkoxy, Benzyloxy, Phenoxy, 
Mercapto, Ci-Ce-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carboxyalkyl, C2-C7- 
Carboxyalkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Nitro, 
Amino, Mono-Ci-Ce-alkylamino, Di- (Ci-Cg-alkylamino) und, im 
Falle zweier benachbarter Reste am aromatischen Ring, Methylen- 
dioxy, und 

wobei Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in der Gruppe G, 
substituiert sein konnen durch ein oder zwei gleiche oder ver- 
schiedene Gruppen, die ausgewahlt sind aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, Ami- 
no, Mono-Ci-C5-alkylamino und Di- (Ci-Cg-alkyl ) -amino . 

6. Verbindungen nach den Anspruchen 1-5, worin 
ausgewahlt ist aus 

Wasserstoff, Fluor, Methyl, Trif luormethyl , Ethylthio; 

r2/ r3 und R"^ jeweils Wasserstoff bedeuten; 

k die Bedeutung 0 aufweist, 

A ausgewahlt ist aus 

Ethylen, Propylen oder Butylen, die jeweils gegebenenf alls 
substituiert sind durch Hydroxy oder ein oder zwei Fluor- 
atome; oder 

OCH2, SCH2/ 
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Ethenylen oder 1, 3-Butadienylen; 
ausgewahlt 1st aus 

C2-C5-Alkylen, das gegebenenf alls substituiert ist durch 
Hydroxy; 

C4-C6-Alkenylen; 
C4-C5-Alkinylen; oder 

C2-C6-Alkylen, C4-C6-Alkenylen oder C4-C5-Alkinylen, worin 
ein Oder zwei Methyleneinheiten durch O, NH, CO oder SO2 
isoster ersetzt sind; 

ausgewahlt ist aus 

Piperazin oder Hexahydro-1 , 4-diazepin; 
ausgewahlt ist aus 

Phenyl, Benzyl, Phenethyl, Diphenylmethyl , Naphthyl, Te- 
t r ahydronaphthyl , Naphthylmethyl , Fluor enyl , Fluor enyliae- 
thyl , Anthrylmethyl , Dihydrodibenzocyclohept enyl ; 

Furylmethyl, Thienylmethyl, Thiazolylmethyl, Pyridylme- 
thyl, Benzothienylmethyl, Chinolylmethyl, Phenyl thienyl- 
methyl , Phenylpyr idylmethyl , Benzocyclohept apyridinyl , 
Dihydrobenzocycloheptapyridinyl, Dihydrodibenzooxepinyl , 
Dihydrodibenzothiepinyl, Dihydrodibenzoazepinyl , Dihydro- 
benzopyridodiazepinyl ; 

Formyl, Acetyl, Pivaloyl, Phenylacetyl, Diphenylacetyl , 
Diphenylpropionyl, Naphthylacetyl, Benzoyl, Naphthoyl, 
Oxof luorenylcarbonyl, Oxodihydroanthrylcarbonyl, Dioxo- 
dihydroanthrylcarbonyl, 

Furoyl, Pyr idyl acetyl, Pyridylcarbonyl, Chromonylcarbonyl , 
Chinolylcarbonyl ; 

Phenylylaminocarbonyl, Naphthylaminocarbonyl , Tetrahy- 
dronaphthylaminocarbonyl, Dibenzylaminocarbonyl, Benzyl - 
phenylaminocarbonyl, Diphenylaminocarbonyl, Indolinyl-N- 



carbonyl, Isoindolin-N-carbonyl, Tetrahydrochinolinyl-N- 
carbonyl, Carbazolyl-N-carbonyl, Tetrahydrobenzoazepinyl- 
N-carbonyl , Dihydrodibenzoazepin-N-carbonyl , Dihydrobenzo- 
pyridoazepinyl-N- carbonyl, Oxodihydrobenzopyridoazepinyl- 
N-carbonyl; 

Methansulfonyl, Tolylsulf onyl, Naphthylsulf onyl, Chinolin- 
sulfonyl und 

Diphenylphosphinoyl , 

wobei aromatische Ringsysteme unabhangig voneinander substitu- 
iert sein konnen durch ein bis drei gleiche oder verschiedene 
Gruppen, die ausgewahlt sind aus 

Halogen, Cyano, Ci-Cs-Alkyl, Trif luormethyl, Ca-Ce-Cycloalkyl, 
Phenyl, Benzyl, Hydroxy, Ci-Cg-Hydroxyalkyl, Ci-Cg-Alkoxy, ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertem Ci-Cg-Alkoxy, Benzyl- 
oxy, Phenoxy, Mercapto, Ci-Cg-Alkylthio, Carboxy, C2-C7-Carb- 
oxyalkyl, C2-C7-Carboxyalkenyl, C2-C7-Alkoxycarbonyl, Benzyl- 
oxycarbonyl, Nitro, i\mino, Mono-Ci-Cg-alkylamino, Di- (Ci-Ce- 
alkyl) -amino und, im Falle zweier benachbarter Reste am aroma- 
tischen Ring, Methylendioxy, und wobei 

Alkyl-, Alkenyl- und Cycloalkylreste in der Gruppe G durch ein 
Oder zwei gleiche oder verschiedene Gruppen substituiert sein 
konnen, die ausgewahlt sind aus 

Hydroxy, Carboxy, C2-C7-Alkoxycarbonyl , Benzyloxycarbonyl , Ami- 
no, Mono-Ci-C5-alkylamino oder Di- (Ci-Ce-alkyl ) -amino . 

7. Verbindungen gemaJi Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dai3 sie in Form der folgenden Stoffe vor- 
liegen : 

N- [4- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -3-hydroxybutyl ] -3-pyri- 
din-3-yl-acrylamid; 

N- [3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -propoxy] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- [4- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -4-oxo-butyl ] -3-pyridin-3- 
yl-acryl-amid; 
N- [3- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-sulfonyl) -propyl] -3-pyridin- 
3- yl -aery 1 -amid; 
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N- {2- [2- (4-Diphenylmethylpiperazin-l-yl) -ethoxy] -ethyl } -3-pyr 
din-3-yl-acrylaitiid; 

N- (4-{4- [Bis- (4-f luorphenyl) -methyl] -piperazin-l-yl } -but-2- 
inyl) -3-pyridin-3-yl-acrylainid; 

N- { 4- [4- (4"Carboxyphenyl-phenylmethyl) -piperazin-l-yl] -butyl } 
3-pyr idin- 3- yl-acryl amid; 

N- (4-{4- [ (4-Aminophenyl) -phenylmethyl ] -piperazin-l-yl } -butyl ) 
3-pyr idin- 3-yl-acrylamid; 

N-{4- [4- (9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl}-2- (pyridin-3 
yloxy) -acetamid; 

N- { 5- [ 4- ( 9H-Fluoren-9-yl ) -piperazin-l-yl ] -pentyl } -3-pyr idin- 3 
yl-acrylamid; 

N-{ 6- [4- {9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl ] -hexyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

3-Pyridin-3-yl-N-{4- [4- (1, 2, 3, 4-tetrahydronaphthalin-l-yl) - 
piperazin-l-yl ] -butyl } -acrylamid; 

3- Pyridin-3-yl-N-{4- [4- (5, 6, 7, 8-tetrahydronaphthalin-l-yl) - 
piperazin-l-yl] -butyl } -acrylamid; 

N-{4- [4- (Naphthalin-l-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl- acrylamid; 

[4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl- 
propionamid; 

N- [5- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -pentyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- [6- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -hexyl] -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-ly) -butyl] -2- (pyridin-3- 
yloxy) -acetamid; 

N- [4- (4-Biphenyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl] -5- (pyridin-3-yl ) 
penta-2, 4-diensaureamid; 

jsj- ( 4 - [4 - (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper 
azin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3-yl-propionamid; 

N- { 5- [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper 
azin-l-yl] -pentyl } -3-pyr idin-3-yl-acrylamid; 

]sj_ I 5_ [4_ (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper 
azin-l-yl] -hexyl } -3-pyr idin-3-yl-acrylamid; 

N- { 4- [4- (10, ll-Dihydro-5H-diben20 [a, d] cyclohepten-5-yl ) -piper 
azin-l-yl] -butyl}-5- (pyridin-3-yl) -penta-2, 4-dien-saureamid; 
N- { 4- [4- (6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] oxepin-ll-yl) -piperazin-l- 
yl ] -butyl-3-pyridin-3-yl-propionamid; 
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N- { 2- [4- ( 6, 11-Dihydro-dibenzo [b, e] thiepin-ll-yl) -piperazin-1- 
yl] -ethyl } -3-pyridin-3-yl-acrylamid; 

[4- (4-Diphenylacetylpiperazin-l-yl) -butyl ] -3-pyr idin-'^-yl-ac- 
rylamid; 

N- [4- (4-Benzoylpiperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin-3-yl-acrylaraid; 
N-{4- [4- (2-Aminobenzoyl) -piperazin-l-yl ] -butyl } -3-pyridin-3-yl- 
acrylamid; 

N- { 4- [4- (4-Carboxybenzoyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

N- {4- [4- (Biphenyl-2-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyr idin- 
3-yl-acrylamid; 

{ 4- [4- ( 9-oxo-9H-f luoren-4-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl }- 3- 
pyridin-3-yl-acrylainid; 

N-{4- [4- (Furan-2-carbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

N-{4- [4- (Naphtlialin-l-yl-aminocarbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl}- 
3-pyridin-3-yl-propionaniid; 

]sj_(4- [4- (Diplienylaitiinocarbonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyri- 
din-3-yl-acrylamid; 

I^_{4_ [4- (Naplithalin-2-sulfonyl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyri- 
din-3-yl-acrylamid; 

N- [4- (4-Diphenylphosphinonyl-piperazin-l-yl) -butyl] -3-pyridin- 
3-yl-acrylamid; 

]sj_ [4_ (4-Bip]ienyl-2-yl-piperazin-l-yl) -butyl ] -3-pyridin-3-yl-ac- 
rylamid; 

N- { 4- [4- ( 9H-Fluoren-9-yl) -piperazin-l-yl] -butyl } -3-pyridin-3- 
yl-acrylamid; 

(4_ [4- (10, ll-Dihydro-5H-dibenzo [a, d] cycloliepten-5-yl ) -piper- 
azin-l-yl] -butyl }-3-pyridin-3-yl-acrylamid. 

8, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nacti den 
Anspruchen 1-7 gemali der Forniel{I) 



r3 O 
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dadurch gekennzeichnet , daJi 



(A) Carbonsauren der Formel (II), 



O 




worin R^, R^, A und k die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung 
haben, oder deren reaktiven Derivate, insbesondere deren Sau- 
rechloride oder aktivierte Ester, ggf. in Gegenwart von Konden- 
sationsmitteln mit Verbindungen der Formel (III) 



H N — 



(III) 



worin D, E, G und R^ wie in Anspruch 1 definiert sind, in Form 
der jeweiligen freien Base oder des jeweiligen Saureadditions- 
salzes, vorzugsweise in einem oder mehreren inerten Losemit- 
teln, bei einer Temperatur zwischen -40''C und 180°C ggf. in An- 
wesenheit einer Hilfsbase umgesetzt werden, oder nach der Ver- 
fahr ens variant e 

(B) die Verbindungen gemali der allgemeinen Formel (I) nach den 
Anspriichen 1 - 7 in der Weise dargestellt werden, dali als Aus- 
gangsprodukte Stoffe der Formel (I), worin G Wasserstoff bedeu- 
tet, mit einer Verbindung der Formel (IV) umgesetzt werden, 

^ ^ (IV) 

worin G die in den Anspruchen 1-7 angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme von Wasserstoff hat und L eine jeweils geeignete Ab- 
gangsgruppe oder reaktive Gruppe ist, oder nach der Verfahrens- 
variante 
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(Bl) Verbindungen der Formel (I), in denen G mit Ausnahme von 
Wasserstoff die Bedeutung von gemafl Definition in Anspruch 1 
hat, aufter nach Methode (A) auch dadurch herstellbar sind, dafi 
Verbindungen der Formel (I) ,worin G Wasserstoff bedeutet, mit 
einem geeigneten Alkylierungsmittel bzw. Arylierungsmittel der 
vorstehenden Formel (IV) umgesetzt werden, worin G einen defi- 
nitionsgemaiien Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, 
Aralkyl-, Heteroaryl- oder Heteroaralkylrest bedeutet und die 
Austrittsgruppe L ein reaktives Derivat eines Alkohols wie ein 
Halogenatom wie Chlor, Brom oder lod, oder einen Sulfonsaure- 
ester, wie eine Methansulf onyloxy-, Trif luormethansulf onyloxy- , 
Ethansulf onyloxy-. Benzol sulfonyloxy-, p-Toluolsulf onyloxy-, p- 
Brombenzolsulf onyloxy-, m-Nitrobenzolsulf onyloxygruppe oder ei- 
ne endstandige Epoxidgruppe als reaktive Gruppe darstellt, wo- 
bei diese Umsetzung bevorzugt in einem geeigneten inerten Lo- 
sungsmittel bei einer Temperatur je nach Reaktivitat der Edukte 
zwischen 0°C und 180°C erfolgt, oder nach der Verf ahrensvarian- 
te 

(B2) Verbindungen der Formel (I), worin G einen Acylrest, einen 
Carbamoylrest, einen Sulfonylrest oder einen Phosphinoylrest 
gemaii Definition nach Anspruch 1 darstellt, in der Weise herge- 
stellt werden, daiJ Stoffe der Formel (I), worin G die Bedeutung 
Wasserstoff aufweist, mit einer Carbonsaure, Carbaminsaure, 
Sulfonsaure bzw. Phosphinsaure der Formel (V) 



worin G einen def initionsgemaJien Acylrest, Carbamoylrest , Sul- 
fonylrest Oder Phosphinoylrest bedeutet, 

Oder deren reaktionsf ahigen Derivaten, umgesetzt werden, wobei 
die Umsetzung der reaktiven Derivate mit den Verbindungen (I), 
worin G Wasserstoff bedeutet, vorzugsweise in Gegenwart von 
Hilfsbasen in Losemitteln und unter Bedingungen, wie sie im 
Verfahren (A) beschrieben sind erfolgt; oder nach der Verfah- 
rensvariante 

(B3) Verbindungen der Formel (I) , in denen G einen Carbamoyl- 
rest gemaii der Definition (G2b) mit r = 0 in Form der Gruppe 

II 
o 



azin 



35 



36 

bedeutet, in der Weise dargestellt werden, daij Verbindungen der 
Formel (I), in welchen G Wasserstoff bedeutet, mit einem Car- 
bonylgruppeniibertrager zu einem Zwischenprodukt umgesetzt und 
nachfolgend, ohne Reinigung oder Isolierung des Zwischenpro- 
duktS/ direkt mit einem primaren oder sekundaren Amin der For- 
mel (VI), 

H NR^^R^S (VI) , 

worin R^^ und R^^ bzw. die Gruppe NR^'^r''^ die in Anspruch 1 

Oder 2 angegebenen Bedeutungen aufweisen, vorzugsweise in einem 
absoluten, inerten Losemittel in Gegenwart eines tertiaren or- 
ganischen Amins als Hilfsbase zur Reaktion gebracht werden, und 
anschliefiend die Verbindung (VI) in stochiometrischer Menge 
Oder im UberschuB als Losung oder in Substanz hinzugefiigt und 
die Reaktion zu Ende geflihrt wird, wobei die Reaktionstempera- 
turen bei der ersten Teilreaktion zwischen -40°C und 50°C und 
bei der zweiten Teilreaktion zwischen 0°C und 150°C liegen, 
Oder nach der Ver f ahrensvariante 



(B4) Verbindungen der Formel (I), worin G einen Carbamoylrest 
gemaB der Definition (G2b) mit r = 0 und R^^ = Wasserstoff in 
Form der Gruppe 

C NHR^3 

II 
O 



bedeutet, in der Weise dargestellt werden, dali Verbindungen der 
Formel (I) nach Anspruch 1, worin G Wasserstoff bedeutet, mit 
einem Isocyanat der Formel (VII), 



0 = C=N — R^^ 



(VII) 



worin R^*^ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist, 
in einem absoluten, inerten Losemittel bei einer Temperatur von 
-20°C bis 150°C zur Reaktion gebracht werden. 

9. Stoff Oder Stoffgemisch nach einem der Anspriiche 1 bis 7 
zur Anwendung in einem therapeutischen Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen oder tierischen Korpers oder in einem entspre- 
chenden Diagnostizierverf ahren • 
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10. Stoff Oder Stoffgemisch nach Anspruch 9 zur Anwendung in 
eineiti therapeutischen oder diagnostischem Verfahren, dadurch 
gekennzeichnet, daft die therapeutische Anwendung im Ziisammen- 
hang mit cancerostatischer oder cytostatischer oder immunsup- 
pressiver Behandlung oder abnormem Zellwachstxim bzw. Verhinde- 
rung der Metastasenbildung bzw Prolif erierung steht, gegebenen- 
falls in Verbindung mit geeigneten pharmazeutisch annehitibaren 
Hilfs- und Tragerstof f en und/oder einem oder mehreren weiteren 
Wirkstof f en . 

11. Verwendung eines oder mehrerer Stoffe nach einem der An- 
spriiche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels flir die Be- 
handlung des menschlichen oder tierischen Korpers bei den im 
vorstehenden Anspruch 10 genannten medizinischen Indikationen, 
einschliefilich aller Verbindungen, die gemaft Definition in An- 
spruch 1 und 2 ausgenommen sind. 

12. Arzneimittel mit einem Gehalt an einem oder mehreren Wirk- 
stoffen nach den Ansprtichen 1 bis 7, gegebenenf alls in Verbin- 
dung mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trager neben toxiko- 
logisch unbedenklichen Hilfsstoffen ggf ♦ in Kombination mit an- 
deren Wirkstoffen. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach An- 
spruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft eine oder mehrere Ver- 
bindungen gemaft einem oder mehrerer Anspriiche 1 bis 7 ein- 
schlieftlich aller Stoffe, die gemaft Definition in Anspruch 1 
und 2 und der jeweils davon abhangigen Anspriiche ausgenommen 
sind, mit geeigneten, pharmazeutisch annehmbaren Trager- und 
Hilfsstoffen zur fertigen Arzneiform verarbeitet werden. 

14. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daft 
es in fester, peroral verabreichbaren Form als Tablette, Kap- 
sel. Dragee, oder als fliissige, peroral verabreichbare Losung, 
Suspension, Brausetablette, in Form von Tabs oder Sachets, ge- 
gebenenfalls in retardierter und/oder magensaf tresister Form 
vorliegt . 

15. Arzneimittel nach Anspruch 12 oder 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft es in Form eines geeigneten Injektions- oder In- 
f usionspraparates zusammen mit geeigneten, pharmazeutisch an- 
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nehiT±)aren Trager- und Hilf sstof f en, gegebenenf alls in retar- 
dierter Form bzw. als parenterale Depotar zneif orm oder Implan- 
tat vorliegt oder in die Form eines Konzentrates, Piilvers oder 
Lyophilisates gebracht ist und gegebenenf alls das parenterale 
Verdiinnungsmittel getrennt davon in der Packung konf ektioniert 
ist, wobei jeweils unmittelbar vor Gebrauch die Vermischung der 
beiden Komponenten miteinander oder des Wirkstoffes mit einem 
ublichen parenteral applizierbaren Verdiinnungsmittel erfolgt. 

16. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dali 
es in Form eines Inhalationstherapeutikums, beispielsweise in 
Form eines Sprays zusammen mit geeigneten pharmazeutisch an- 
nehmbaren Treibmitteln, Trager- und Hilfsstoffen vorliegt. 

17. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daii 
es in Form eines transdermalen therapeutischen Systems zur sy- 
stemischen Behandlung vorliegt. 

18. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB 
es in Form eines gastrointestinalen therapeutischen Systems 
(GITS) zur systemischen Behandlung vorliegt. 

19. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daJ5 
es in Form einer Salbe, Suspension, Emulsion, eines Balsams, 
Pflasters oder in Form einer auiierlich applizierbaren Losung 
vorliegt . 

20. Arzneimittel nach Anspruch 16 zur Verabreichung mittels 
Dosieraerosol oder in Form einer Trockenpulver-Dosierf ormu- 
lierung . 

21. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daii 
es in Form einer rektal, genital oder transurethral verabreich- 
baren Emulsionen, einer Losung, einer liposomalen Losung, eines 
Implantats, Suppositoriums oder einer Kapsel vorliegt. 

22. Arzneimittel nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daI5 
es in Form von nasal, otologisch oder ophthalmologisch appli- 
zierbaren Zubereitungen vorliegt. 
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23. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 12 oder 14, dadurch 
gekennzeichnet, daS> es in bukkal applizierbarer Form vorliegt. 

24. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 12 und 14 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dafi eine Dosiseinheit zur Einzelverab- 
reichung 0,001 oder 0,01 bis 2,0 mg bzw, 0,1, 1, 2, 5, 10, 20, 

25. 30, 50, 100, 200, 300, 500, 600, 800, 1000, 2000, 3000, 
4000 Oder 5000 mg Wirkstoff nach den Ansprtlchen 1 bis 7, 9 und 
10 enthalt. 

25. Arzneimittel nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daft 
der pharmazeutisch annehmbare Trager und/oder Verdunnungsmittel 
ein Treibgasaerosol ist. 

26. Arzneimittel nach Anspruch 16 oder 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daii das Treibgasaerosol Tetraf luorethan und/oder Hep- 
taf luorpropan bzw. Propan, Butan oder Dimethylether oder deren 
Gemische ist. 

27. Arzneimittel nach einem der Anspruche 16, 25 oder 26, da- 
durch gekennzeichnet, dafi das Treibgasaerosol oberf lachenaktive 
Hilfsstoffe enthalt . 

28. Arzneimittel nach einem der Anspruche 12 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, daii es als Trockenpulver-Dosierf ormulierung 
Glucose und/oder Lactose enthalt. 

29. Stoff Oder Stof f gemis.ch nach einem der Anspruche 9 oder 
10, dadurch gekennzeichnet, dali die therapeutische Anwendung in 
Kombination mit einem weiteren Zytostatikum oder Immunsuppres- 
sivum erfolgt. 

30. Arzneimittel nach einem der Anspruche 12 und 14 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, daii es in Kombination mit einem weite- 
ren Zytostatikum oder Immunsuppressivum, gegebenenf alls in Form 
getrennter Dosiseinheiten in der Arzneipackung, vorliegt. 

31. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen gemafi der all- 
gemeinen Formel (I) nach den Ansprtlchen 1-6 und gemali An- 
spruch 7 einschlieiilich von Verbindungen, die gemali Definition 
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in Anspruch 1 und 2 ausgenommen sind, zur zytostatischen bzw. 
cancerostatischen oder immunomodulatorischen bzw. immunsuppres 
siven Behandlung, gegebenenf alls in Kombination mit einem wei- 
teren Zytostatik\im oder Immunosuppressivuin und/oder weiteren 
ftir diese Indikationen geeigneten Arzneistof f en , 
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